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Riassunto 
 
La diagnosi precoce del danno d’organo ha un ruolo rilevante nei pazienti con alto rischio 
cardiovascolare. Sia la presenza che la regressione delle alterazioni iniziali, quali 
l’ipertrofia ventricolare sinistra, lo spessore medio-intimale e la microalbuminuria, sono 
fattori prognostici indipendenti. 
Per quanto riguarda le arterie di grosso calibro, la disfunzione endoteliale e la rigidità 
arteriosa risultano indici di alterazione vascolare precoce e possono condurre al danno 
d’organo conclamato. La rilevanza di questi indicatori è in crescita; la rigidità aortica, 
misurata come velocità di propagazione dell’onda aortica (PWv), è ormai entrata nelle 
linee guida internazionali per la rilevazione del danno d'organo nei pazienti ipertesi. 
La Microalbuminuria è riconosciuta come un marker di nefropatia incipiente nel Diabete  
di tipo 1 e 2, mentre nell’ipertensione essenziale è considerata un indicatore di rischio 
cardiovascolare. 
La Microalbuminuria identifica la presenza di un danno a livello glomerulare che è 
preceduto da precoci alterazioni strutturali e funzionali, non rilevabili ad oggi, se non 
tramite biopsia renale. Inoltre, una percentuale variabile di pazienti con T2DM  mostra una 
riduzione del GFR  anche in presenza di una normale escrezione di albumina. 
 Alla luce di questi fatti, per meglio comprendere i meccanismi responsabili e per 
identificare la necessità di trattamento, allo scopo di ritardare l’esordio e/o rallentare la 
progressione del danno renale, si delinea la necessità di individuare nuovi ed affidabili 
marcatori di disfunzione renale precoce, in particolare se connessi ad alterata funzione 
vascolare.  
L’indice di resistenza renale (RRI) misurato con ecografia Doppler è un utile strumento  
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per quantificare le alterazioni della circolazione intraparenchimale renale che si presentano 
nel corso di malattia renale cronica. RRI, come dimostrato da studi bioptici, è strettamente 
correlato con l’aterosclerosi e rappresenta un indice integrato di compliance arteriosa, 
pulsatilità e impedenza al flusso microvascolare. 
Un elevato RRI rappresenta un fattore prognostico negativo in pazienti diabetici per la 
progressione della malattia renale e in pazienti ipertesi con stenosi dell’arteria renale per il 
successo della rivascolarizzazione percutanea. Ad ogni modo, devono essere prese in 
considerazione alcune limitazioni all’uso dell’RRI nelle fasi precoci della nefropatia: per 
prima cosa, i valori di riferimento di RRI nella popolazione generale non sono ancora stati 
definiti e validati all’unanimità; RRI si presenta significativamente influenzato dai processi 
di invecchiamento ed inoltre, in presenza di una normale funzione renale, lo stretto range 
dei valori di RRI potrebbe non essere sufficiente per rilevare le precoci alterazioni del 
microcircolo. 
Pertanto, l’uso di uno stimolo farmacologico ad azione vasodilatante, applicato alla 
misurazione di RRI (RRI dinamico, DRIN) potrebbe incrementare il potere discriminante 
dell’ecografia doppler, configurando una metodica potenzialmente in grado di identificare 
le alterazioni renali anche nelle fasi più precoci. 
La presenza di una ridotta vasodilatazione renale in risposta alla nitroglicerina è già stata 
dimostrata in pazienti con nefropatia diabetica manifesta; rimane da dimostrare se una 
ridotta vasodilatazione renale sia presente anche prima della comparsa di microalbuminuria 
in pazienti con T2DM o con altri fattori di rischio cardiovascolare, e l’eventuale relazione 
con altri markers di disfunzione vascolare sistemica. 
Lo scopo di questo studio è quello di valutare RRI in condizioni basali e dopo stimolo 
farmacologico vasodilatatorio in pazienti diabetici neodiagnosticati drug-naive con 
normale escrezione urinaria di albumina e GFR, confrontandoli con un gruppo di pazienti 
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con ipertensione essenziale, al fine di indagare se un ridotto DRIN possa essere una 
caratteristica specifica del diabete. Come obiettivo secondario, questo studio ha analizzato 
la possibile associazione di DRIN con gli indici di danno vascolare sistemico, come la 
disfunzione endoteliale, la rigidità arteriosa e l’aumentato stress ossidativo. 
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Introduzione 
 
Diabete mellito, ipertensione arteriosa e rischio cardiovascolare. 
 
Le malattie cardiovascolari (MCV) rappresentano la principale causa di morte in tutto il 
mondo; si stima che, attualmente, esse provochino il 30% degli eventi fatali; di questi 
decessi circa l’80% si verificano in paesi in via di sviluppo. Grazie a strategie di 
prevenzione e a miglioramenti diagnostico-terapeutici, la mortalità CV è diminuita 
considerevolmente negli ultimi decenni in molti paesi ad alto reddito; nonostante questo, 
l'incidenza globale di MCV  è in aumento. 
La rilevanza socio-economica delle MCV risulta ulteriormente amplificata quando, oltre 
alla mortalità, si prende in considerazione anche la disabilità. Nei prossimi decenni il 
“disability-adjusted life years” (DALYs), (un indice che estende il concetto di anni di vita 
“potenziali” perduti a causa di una morte prematura, includendo gli anni di vita "sana" 
persi in virtù del cattivo stato di salute o di disabilità, combinando mortalità e morbilità in 
un unico indicatore comune) è destinato a crescere. Nel 1990 si imputava alla MCV una 
perdita di 85 milioni DALYs, mentre  per il 2020 è prevista una perdita di circa 150 milioni 
DALYs; ciò fa sì che la MCV rimanga la principale causa somatica di perdita di 
produttività (Mancia et al.). I dati epidemiologici italiani sono in linea con le statistiche 
sulla popolazione mondiale:  secondo i dati ufficiali sulla mortalità per cause, esse sono la 
prima causa di morte (38.8% dei decessi verificatisi nel 2008), seguite dai tumori maligni 
(28.3%); la malattia coronarica è responsabile del 13.0% di tutte le morti; le malattie 
cerebrovascolari del 10.9%. Le MCV rappresentano anche la principale causa di 
ospedalizzazione (Tragni et al.). 
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I soggetti che sopravvivono ad evento cardiovascolare acuto sono destinati ad avere 
necessità di cure a lungo termine; si configura spesso un peggioramento significativo della 
qualità della vita e si determinano oneri economici significativi per il sistema sanitario 
nazionale (Tragni et al.).  
Tra i fattori di rischio riconosciuti per la malattia cardiovascolare l‘ipertensione arteriosa 
(HT) e il diabete mellito (DM) rivestono un ruolo di primaria importanza, data anche la 
loro crescente prevalenza a livello mondiale. 
 
Ipertensione arteriosa 
L’ipertensione arteriosa rappresenta uno dei più importanti fattori di rischio 
cardiovascolare. Si stima che in tutto il mondo circa il 62% degli ictus e il 49% dei casi di 
cardiopatia ischemica (responsabili nell’insieme di oltre 7 milioni di decessi ogni anno) 
siano da attribuire a valori di pressione arteriosa sub-ottimali (pressione sistolica (SBP) 
>115 mmHg). Infatti, attualmente partendo da un valore di SBP di 115 mmHg, il rischio 
cardiovascolare aumenta in modo continuo e lineare, e raddoppia per ogni incremento di 
20 mmHg (Lekakis et al.). Questo implica che, anche nell’ambito dell’intervallo di 
normalità, il rischio cardiovascolare sia direttamente proporzionale ai valori di pressione 
arteriosa. Questa relazione è correlata alla presenza di altri fattori di rischio e di segni di 
danno d’organo; infatti, l’ipertensione arteriosa nell’80% dei casi si associa con altri fattori 
di rischio modificabili (Mosterd et al.), spesso nell’ambito della cosiddetta “sindrome 
metabolica”. 
 
Diabete 
L’incidenza del diabete, in particolare del tipo 2, è in costante crescita in tutto il mondo 
(Chokshi et al.). Nel 2003, 194 milioni di adulti, pari al 5% della popolazione mondiale, 
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era affetto da diabete; di questi circa i tre quarti erano residenti in paesi ad alto reddito. Si 
prevede che nel 2025 questo numero raggiungerà i 333 milioni, raddoppiando o triplicando 
in tre delle sei aree planetarie a basso-medio reddito: Medio Oriente, Asia Meridionale e 
Africa Sub-Sahariana.(WHO). 
Il diabete è uno dei principali fattori di rischio di mortalità e di morbilità cardiovascolare, e 
le MCV sono la causa principale di mortalità nei pazienti diabetici. Si stima che i diabetici 
italiani presentino un eccesso di mortalità del 30-40% rispetto alla popolazione non 
diabetica (De Micheli and Monge). La stretta associazione tra diabete e rischio di accidenti 
cerebro e cardiovascolari trova la sua spiegazione nell’accelerata aterosclerosi che 
caratterizza la malattia diabetica. L’effetto del diabete sull’aterosclerosi è così pronunciato 
che il beneficio notoriamente legato al sesso femminile è annullato nelle donne diabetiche,  
per le quali si stima una percentuale di eventi cardiovascolari simili a quella degli uomini 
con diabete anche in epoca pre-menopausale. Studi recenti confermano che il diabete 
conferisce un eccesso di rischio di circa due volte di decesso per malattia coronarica, per  
ictus o per altre cause vascolari. (Seshasai et al.). Inoltre il diabete si associa più 
frequentemente ad infarto miocardico fatale rispetto ad eventi non-fatali, ciò è 
probabilmente attribuibile alla presenza di forme più gravi di lesione coronarica nei 
pazienti con diabete, per una differente capacità del miocardio di rispondere ad un insulto 
ischemico. 
Al fine di effettuare un efficace programma di prevenzione delle morti da cause 
cardiovascolari, è quindi necessario identificare precocemente i pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare,  trattando con un approccio multifattoriale tutte le comorbidità. 
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Aterosclerosi e rischio Cardiovascolare 
 
Il maggior determinante dell’incidenza delle patologie cardiovascolari è costituito 
dall’aterosclerosi. L’aterosclerosi è una patologia lentamente progressiva che interessa le 
arterie, caratterizzata da placche fibrolipidiche intimali rilevate, costituite da depositi di 
lipidi, proliferazione di cellule muscolari lisce e sintesi di matrice extracellulare. Sono 
interessate prevalentemente le arterie elastiche (aorta, carotide ed arterie iliache) e le 
arterie muscolari di grande e medio calibro (arterie coronarie e poplitea). Le lesioni 
tendono inizialmente ad essere focali, e coinvolgono solo parzialmente l’intera 
circonferenza del vaso. Accrescendosi, le placche aterosclerotiche invadono 
progressivamente il lume dell’arteria e si estendono alla tonaca media sottostante. A livello 
delle piccole arterie gli ateromi hanno un effetto occlusivo e compromettono il flusso 
ematico negli organi distali causando lesioni ischemiche; nelle arterie di grandi dimensioni, 
invece, distruggono le pareti, indebolendole, provocando la formazione di aneurismi e 
favorendo la formazione di trombi. Inoltre gli ateromi più estesi sono costituiti da materiale 
friabile, da cui si possono staccare emboli che entrano in circolo. 
Le arterie maggiormente e più precocemente interessate dalla malattia sono l’aorta, le 
coronarie ed i vasi cerebrali (Kumar et al.) 
 
Ruolo della disfunzione endoteliale. 
I meccanismi patogenetici coinvolti nell’aterosclerosi sono numerosi. Tra essi la 
disfunzione endoteliale, l’alterato metabolismo lipidico con conseguente infiltrazione, 
l’accumulo e perossidazione del colesterolo a livello intimale, la proliferazione e 
migrazione delle cellule muscolari lisce dalla media all’intima e la deposizione di 
collagene per effetto di fattori di crescita e di cellule infiammatorie. 
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Da  oltre una decade sono state documentate numerose evidenze sperimentali e cliniche sul 
ruolo della disfunzione endoteliale come primum movens del processo aterogenetico. 
(Celermajer , Yanagisawa et al.). 
La disfunzione endoteliale rappresenta il principale meccanismo con cui diversi fattori di 
rischio cardiovascolare contribuiscono allo sviluppo dell’aterosclerosi e di tutte le 
complicanze ad essa correlate; essa è un evento reversibile, in quanto innumerevoli sono i 
dati in letteratura che hanno dimostrato un miglioramento della funzione endoteliale con 
diverse strategie terapeutiche. Il controllo metabolico è molto importante: ad esempio è 
stato provato che la riduzione dei livelli di HbA1c in soggetti con T2DM si associa ad un 
miglioramento della funzione endoteliale (Versari et al.). Considerato che lo stress 
ossidativo svolge un ruolo centrale nel danno endoteliale, sono state studiate diverse 
molecole con attività  antiossidante, ma i risultati al momento appaiono contrastanti. 
Le cellule endoteliali, in virtù della loro posizione strategica tra  flusso sanguigno e parete 
vascolare, sono importanti regolatori della struttura e della funzione vascolare (Creager et 
al.). L’endotelio vascolare produce una serie di molecole e mediatori di importanza 
fondamentale nel mantenimento dell’omeostasi vascolare, nella modulazione del flusso 
ematico, nell’ attivazione piastrinica e nell’ avvio della cascata emocoagulativa. Quando l’ 
endotelio è intatto , e non sottoposto a sostanze tossiche , si ha un continuo bilanciamento 
tra sostanze proaterogene (come l’ ET-1) e  sostanze antiaterogene con una prevalenza 
degli effetti protettivi (antiaterogeni) mediati proncipalmente dall’azione dell’ossido 
nitrico(NO). Nella genesi dell’aterosclerosi si verifica uno squilibrio tra fattori anti-
aterogeni e fattori pro-aterogeni. 
L’ NO costituisce un marker di buona funzione endoteliale (Creager et al.). Prodotto dalla 
NOsintetasi endoteliale (eNOS), l’NO determina vasodilatazione stimolando la sintesi di 
cGMP a livello delle cellule muscolari lisce, media i segnali molecolari che prevengono 
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l’interazione di piastrine e leucociti con la parete vascolare e agisce inibendo la 
proliferazione e la migrazione delle cellule muscolari lisce vascolari. La biodisponibilità di 
NO riflette il bilanciamento tra la sua produzione tramite la NOS e la sua degradazione, 
soprattutto da parte di radicali liberi dell’ossigeno. La riduzione di NO a livello endoteliale 
permette l’aumento di attività del fattore di trascrizione nucleare pro infiammatorio NFKB 
che determina l’espressione di molecole di adesione per leucociti e la produzione di 
chemochine e citochine pro infiammatorie. Queste azioni promuovono la migrazione dei 
monociti e delle cellule muscolari lisce vascolari a livello dell’intima e la trasformazione 
dei macrofagi in cellule schiumose, caratteristiche delle fasi iniziali del processo 
aterosclerotico. 
L’ET-1 ha effetti opposti; questa molecola, infatti, è un potente vasocostrittore e di 
conseguenza causa rialzi pressori (Kumar et al.). L’ET-1 è inoltre in grado di promuovere 
la sintesi del DNA e la mitogenesi. Aumenta anche la secrezione di aldosterone che è 
implicato nella patogenesi della fibrosi extracellulare e della deposizione di collagene 
nell’apparato cardiovascolare. Nei pazienti con aterosclerosi i livelli di ET-1 sono 
aumentati e correlati con il numero di siti interessati dal processo aterosclerotico. 
Al danno endoteliale contribuiscono anche le modificazioni indotte dallo stress parietale 
(shear stress) e l’instaurarsi di condizioni di flusso turbolento, tipiche dell’ipertensione. 
 
Ruolo dell’infiammazione e dello stress ossidativo. 
La comunità scientifica è pressoché concorde nel ritenere che il processo aterogeno abbia 
inizio a livello endoteliale e che l’infiammazione e l’infezione svolgano un rilevante ruolo 
patogenetico. Il reclutamento monocitario a livello della parete vascolare è un evento 
precoce e fondamentale nello sviluppo della placca ateromasica. L'infiammazione locale è 
caratterizzata da vari fattori prodotti dai leucociti (ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, MCSF e 
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IL8), che stimolano la migrazione transendoteliale dei monociti attraverso la parete 
cellulare (Libby et al.). Nello spazio subendoteliale i macrofagi “up-regolano” vari 
recettori, fra cui CD36, che contribuiscono all'internalizzazione delle LDL modificate 
(Moore and Freeman). I Macrofagi producono inoltre molecole mitogene e chemiotattiche 
che accelerano lo sviluppo della placca determinando il reclutamento di cellule muscolari 
lisce e metalloproteinasi che risultano implicate nella perdita di stabilità della placca 
predisponendo alla rottura ed alla conseguente formazione  del trombo (Deguchi et al.). I 
monociti coinvolti nello sviluppo dell'aterosclerosi differiscono dai normali monociti in 
quanto esprimono maggiori livelli di fattori immunogenici (TLR, TNF, IL1) ed è stato 
dimostrato che monociti con queste caratteristiche sono più rappresentati nei soggetti con 
aterosclerosi marcata (Methe et al.). 
Lo stress ossidativo ha un ruolo centrale nella patogenesi dell'aterosclerosi. Una maggiore 
produzione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) nella parete vascolare e una riduzione 
dell’ossido nitrico (NO) portano alla disfunzione endoteliale (Weber and Noels). I ROS 
danneggiano direttamente le cellule parietali vascolari e innescano vie trascrizionali redox-
sensibili, spostando la cellula verso un profilo transcrittomico che favorisce l’aterogenesi.  
Modelli animali di aterosclerosi dimostrano il coinvolgimento di ROS nell'accumulo di 
prodotti della perossidazione lipidica, nell’induzione di geni proinfiammatori e 
nell’attivazione di metalloproteinasi (Weber and Noels). Inoltre, i ROS prodotti 
dall'endotelio promuovono l’ossidazione delle LDL (lipoproteine a bassa densità) nella 
fase che precede il trasferimento nello spazio subendoteliale della parete arteriosa, dove ha 
inizio il processo di aterogenesi (Stocker and Keaney). 
Una fonte importante di ROS è rappresentata dalle NADPH ossidasi, una famiglia di 
complessi enzimatici che si sono dimostrati di fondamentale importanza nelle vie di 
segnale coinvolte  nella patogenesi dell’ aterosclerosi e della disfunzione endoteliale (Violi 
 11 
 
et al.). La stretta associazione funzionale tra NADPH ossidasi e sistema renina-
angiotensina (RAS) mette in stretta relazione stress ossidativo e ipertensione arteriosa 
(Puddu et al.). L'eccesso di ROS contribuisce allo sviluppo di aterosclerosi e MCV 
(Touyz). Al giorno d'oggi, è ampiamente accettato che la carenza di proteine regolatrici che 
modulano la produzione di ROS a livello mitocondriale promuovono l'insorgenza di MCV. 
Fumo di sigaretta, ipertensione e diabete, che rappresentano i principali fattori di rischio 
per l'aterosclerosi, sono associati ad un aumento della produzione di ROS da parte 
dell'endotelio (Lee et al.). 
 
Markers circolanti di instabilità di placca. 
Nel corso degli anni sono stati individuati alcuni markers circolanti di infiammazione che 
correlano con una maggiore vulnerabilità di placca ed uno stato di aumentata 
predisposizione alla trombosi. Tra questi, il sistema delle metalloproteasi (MMP), 
soprattutto la MMP-2 e la MMP-9 e dei loro inibitori endogeni, la P-selectina e 
l’interleuchina-6  rivestono un interesse particolare nel soggetto iperteso. 
Le metalloproteasi e i loro inibitori endogeni (TIMP) svolgono una importante azione nel 
favorire l’erosione del cappuccio fibroso della lesione aterosclerotica. Elevati livelli di 
MMP-9 sembrano essere associati ad  un aumentato rischio cardiovascolare secondo il 
Framingham score, e i livelli di TIMP-1 possono essere considerati un fattore di predizione 
indipendente per sviluppo di infarto miocardico e mortalità cardiaca (Loftus et al.). Infine, 
in diversi studi condotti su modelli animali con scompenso cardiaco cronico, l’inibizione 
selettiva delle metalloproteasi ha rallentato la progressione della disfunzione e del 
rimodellamento ventricolare sinistro. 
La  P- selectina è invece un marker specifico di attivazione piastrinica che sembra correlare 
con una pessima prognosi cardiovascolare. Elevati livelli di P-selectina sono stati 
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dimostrati in pazienti ipertesi, diabetici, dislipidemici e nei soggetti fumatori, rafforzando 
quindi il ruolo di questa citochina come verosimile indicatore di eventi cardiovascolari 
avversi (Ridker et al.). 
Per quanto riguarda l’ IL-6, si pensa che essa svolga un ruolo chiave nello sviluppo di 
eventi coronarici apportando modifiche a livello metabolico, coagulativo ed endoteliale. In 
particolare IL-6 inibisce la lipoproteina lipasi, stimola la lipolisi, ed aumenta 
l’aggregabilità piastrinica e la concentrazione di fibrinogeno determinando nel complesso 
uno stato di ipercoagulabilità. È da diversi anni ormai nota inoltre la stretta relazione 
esistente tra IL-6, insulinoresistenza, disfunzione endoteliale e malattie cardiovascolari 
(Stouthard et al.). Se da una parte, infatti, l’ IL-6 interagisce in maniera negativa 
sull’azione e la secrezione insulinica, dall’altra una ridotta sensibilità dei tessuti all’ormone 
pancreatico determina un peggioramento della fisiologia vascolare; quest’ultimo a sua 
volta contribuisce ad un ulteriore decremento dell’efficacia dell’attività insulinica, 
instaurando quindi un meccanismo a feed-back negativo auto-perpetuante che ha come 
conseguenza lo sviluppo di uno stato pro-trombotico e pro-aterogeno (Glund and Krook).   
 
Caratteristiche dell’aterosclerosi nel diabete. 
Il diabete mellito si caratterizza per lo sviluppo di un’aterosclerosi particolarmente 
aggressiva con maggior rischio di comparsa delle complicanze vascolari correlate 
(Beckman et al.). Le alterazioni metaboliche che caratterizzano il diabete mellito, in 
particolare l’iperglicemia, l’aumento di acidi grassi liberi, e l’insulino resistenza inducono 
meccanismi molecolari che alterano la funzione e la struttura dei vasi sanguigni, 
promuovendo lo sviluppo dell’aterosclerosi (Fig.1). Questi meccanismi includono 
l’aumentato stress ossidativo, l’alterazione dei segnali di trasduzione intracellulare (come 
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l’attivazione di PKC) e l’attivazione dei RAGE che inducono in ultima analisi uno stato 
proinfiammatorio, proaterogeno e protrombotico. 
Il diabete promuove inoltre l’apoptosi delle cellule muscolari lisce nelle placche 
aterosclerotiche, cosicché i pazienti diabetici tendono ad avere placche con un cappuccio 
più sottile e maggiormente a rischio di rottura. Il rilascio di citochine riduce la sintesi di 
collagene da parte delle cellule muscolari lisce mentre aumenta la produzione di 
metalloproteasi della matrice, con conseguente incremento della vulnerabilità di placca. In 
soggetti deceduti per morte improvvisa, le placche aterosclerotiche dei pazienti diabetici 
presentavano una maggiore infiltrazione di macrofagi e linfociti T rispetto ai non diabetici ,  
nuclei lipidici più grandi e una maggiore prevalenza di placche con segni di guarigione 
post rottura (Burke et al.).  
In un recente studio su 90 pazienti con angina cronica stabile, i pazienti diabetici 
presentavano rispetto ai non diabetici una prevalenza significativamente maggiore di 
fibroateromi con cappuccio sottile valutati mediante istologia virtuale all’ecografia 
intravascolare (Lindsey et al.).   
 
Diabete e funzione endoteliale. 
La disfunzione endoteliale costituisce l alterazione fisiopatologica predominante nonché il 
primum movens nello sviluppo di aterosclerosi. 
La disfunzione endoteliale, caratterizzata da un ridotto rilasciamento endotelio-dipendente 
(NO mediato), è stata descritta ampiamente sia in modelli cellulari di diabete sia nella 
maggior parte degli studi clinici coinvolgenti pazienti con diabete di tipo 1 o 2 (Creager et 
al.). Molte delle alterazioni metaboliche che caratterizzano il diabete mellito, incluse l’ 
iperglicemia, l’insulino resistenza e l’eccesso di acidi grassi liberi, mediano le alterazioni 
della funzione endoteliale agendo sulla sintesi o degradazione dell’ ossido nitrico. 
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Nel DM2 la disfunzione endoteliale riconosce un triplice meccanismo patogenetico: 
1. In condizioni fisiologiche, l’insulina stimola la sintesi di NO a livello 
endoteliale attraverso l’attivazione della fosfatidilinositolo-3chinasi (PI3K); 
in corso di insulino resistenza questa via risulta deficitaria; il legame dell’ 
insulina al suo recettore sulle cellule endoteliali stimola l’attivazione della 
via delle MAPK con aumentata sintesi di endotelina 1 (ET1) e aumentata 
espressione di molecole di adesione per i monociti (V-CAM e E-Selectina), 
spostando la funzione endoteliale in senso proaterogeno e vasocostrittore. 
L’ insulino resistenza si caratterizza inoltre per un aumentato rilascio di acidi 
grassi liberi dal tessuto adiposo, determinando lo stato dislipidemico tipico 
del diabete mellito ( con incremento delle VLDL e riduzione delle HDL) ; l’ 
aumentata ossidazione degli acidi grassi circolanti determina un incremento 
della produzione di equivalenti ridotti che, saturando la capacità di trasporto 
della catena mitocondriale, inducono un’aumentata produzione di ione 
superossido, causa ultima del danno endoteliale. 
2. Tra  i meccanismi infiammatori riveste un ruolo fondamentale l’attivazione 
del fattore endoteliale di trascrizione NFkB da parte dell’TNFα, dell’ IL6, 
dell’IL1, dei prodotti di glicosilazione avanzata AGE, dell’Angiotensina II, 
dell’insulina , delle LDLox e dell’iperglicemia. L’attivazione di NFKB 
induce l’espressione di geni che determinano un’aumentata produzione di 
VCAM-1, E-selectina, molecole di adesione intercellulare, IL1, IL6, IL8, 
fattore tissutale, ridotta espressione di eNOS, i quali intervengono sia nei 
meccanismi di mobilizzazione, adesione e proliferazione cellulare, sia nell’ 
aumentata trombogenicità. 
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3. L iperglicemia riveste un ruolo determinante nello sviluppo di disfunzione 
endoteliale attraverso il coinvolgimento di diverse vie metaboliche (via dei 
polioli, delle esosamine, del diacilglicerolo), che portano come concausa 
terminale ad un aumentato stress ossidativo. E’ stato dimostrato in vitro che 
cellule endoteliali esposte ad un ambiente iperglicemico presentano un 
ridotto rilasciamento endotelio-dipendente, allo stesso modo la 
vasodilatazione endotelio dipendente è ridotta in soggetti sani durante clamp 
iperglicemico (Williams et al.). 
In condizioni normali il glucosio è metabolizzato attraverso la via glicolitica; un aumento 
della sua concentrazione intracellulare determina l’attivazione di 3 differenti vie 
metaboliche (Fig.2): 
1. La via dei polioli, con accumulo di sorbitolo all’interno della cellula che 
porta ad un aumentato stress osmotico; l’aumento nel citosol del rapporto 
NADH/NAD+ provoca uno squilibrio ossidativo, simile a quello che si 
riscontra negli stati di ipossia cellulare (pseudoipossia iperglicemica) che 
favoriasce l’accumulo di trifosfati che, a loro volta, aumentano la 
formazione di AGE e incrementano lo stress ossidativo. 
2. La via delle esosamine, con aumento della fruttosamina 6-fosfato i cui 
elevati livelli, assieme a quelli di N-acetilglucosamina, incrementano la 
glicosilazione dei fattori di trascrizione SP-1 con un aumento della 
produzione di PAI-1 e di transforming growth factor-1 (TGF-1), che regola 
la differenziazione e l’apoptosi cellulare, la sintesi di collagene e la 
produzione di fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF). 
3. L’attivazione della proteinchinasi C (PKC) indotta dall’aumento dei livelli 
di diacilglicerolo, che regola l’attività della NADPH-ossidasi (anche nelle 
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cellule muscolari lisce) ed è responsabile di un'aumentata produzione di ioni 
superossido a livello della parete vascolare, amplificando lo stress 
ossidativo. Va ricordato, inoltre, che la PKC esercita un’azione modulatrice 
sull’espressione genica di numerose altre sostanze quali eNOS, VEGF, 
TGF-, PAI-1 e NF-B coinvolte nei processi proliferativi, infiammatori e 
protrombotici. 
L’iperglicemia cronica causa inoltre la glicazione non enzimatica di proteine intra- e 
extracellulari formando i cosiddetti AGEs ( advanced glycation end products). A livello 
endoteliale, gli AGEs stimolano la produzione di ROS, riducono l’espressione di eNOS e 
accelerano la degradazione di NO. Inoltre le modificazioni delle proteine indotte dagli 
AGEs alterano il cross-talking tra cellule endoteliali e macrofagi, aumentandone l’adesione 
e incrementando l’infiammazione vascolare e l’aterosclerosi. 
Gli AGEs sembrerebbero modificare il rapporto tra NO e ET-1 favorendo la 
vasocostrizione e la disfunzione endoteliale. 
L’impatto del diabete sulla funzione vascolare non è limitato al coinvolgimento dell’ 
endotelio. Le alterazioni metaboliche che caratterizzano i pazienti diabetici sono 
responsabili di  un’alterazione della funzione delle cellule muscolari lisce vascolari e della 
funzione piastrinica. 
Sia la vasodilatazione che la vasocostrizione mediata da modulaotori esogeni si presenta 
ridotta. La disregolazione della funzione delle CMLV è esacerbata inoltre dalla disfunzione 
del sistema nervoso simpatico presente negli stessi pazienti. Inoltre il diabete incrementa la 
migrazione delle CMLV in lesioni aterosclerotiche nascenti, dove si replicano e producono 
matrice extracellulare, importanti step nella formazione della lesione matura (Suzuki et 
al.). L’aumento dell’apoptosi delle CMLV all’interno delle lesioni aterosclerotiche, la 
ridotta sintesi di collagene e l’aumentata produzione di mettalloproteinasi tipiche del 
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diabete determinano inoltre una maggior tendenza alla destabilizzazione e rottura della 
placca.   
Anche la funzione piastrinica si presenta alterata nei pazienti diabetici. La concentrazione 
di glucosio all’interno delle piastrine rispecchia l’ambiente extracellulare ed è associata ad 
un incremento della produzione di anione superossido, ad un’aumentata attività della PKC 
e ad una riduzione dell’NO di derivazione piastrinica. 
L’iperglicemia inoltre modifica la funzione piastrinica alterando l’omeostasi del Calcio, 
influenzando cosi l’attivazione e l’aggregazione piastrinica, nonché il rilascio dei mediatori 
e la conformazione delle piastrine. 
I fattori della coagulazione (ad esempio il fattore VII e la trombina) e il fattore tissutale si 
presentano incrementati nei pazienti diabetici (Creager et al.). 
In vitro, le piastrine dei soggetti diabetici aumentano da 3 a 7 volte la produzione di fattore 
X attivato e di trombina, mentre le loro membrane presentano una ridotta fluidità della 
componente lipidica, che determina l’esternalizzazione di un maggior numero di recettori 
delle GP con un’aumentata affinità per il fibrinogeno (Stratmann and Tschoepe). 
I pazienti diabetici presentano quindi una maggior propensione per l’attivazione e 
l’aggregazione piastrinica e una maggiore tendenza alla coagulazione, con un conseguente 
maggior rischio di trombosi a seguito di rottura di placca. 
 
Danno d'organo nel Diabete Mellito e nell'Ipertensione arteriosa e modalità di 
Prevenzione Cardiovascolare 
 
Ipertensione arteriosa e danno d’organo. 
L’ipertensione arteriosa è un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di insufficienza 
cardiaca, arteriopatia coronarica, ictus, nefropatia e arteriopatia periferica, determinando  
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un’accelerazione nello sviluppo delle lesioni aterosclerotiche in tutti i distretti. Lo stress 
emodinamico è una componente importante per l’insorgenza di alterazioni della funzione 
endoteliale e per il successivo sviluppo della placca aterosclerotica. 
La rigidità della parete vascolare che ne consegue promuove a sua volta l’alterazione 
dell’equilibrio fibrinolisi-coagulazione e la formazione del trombo. 
 
Cardiopatia ipertensiva. E’ la più frequente causa di morte nei pazienti ipertesi. La 
cardiopatia ipertensiva è la conseguenza degli adattamenti strutturali e funzionali che 
generano ipertrofia ventricolare sinistra, disfunzione diastolica, insufficienza cardiaca 
congestizia, e aritmie cardiache. Fattori sia genetici che emodinamici contribuiscono 
all’ipertrofia del ventricolo sinistro, ma uno stretto controllo dell’ipertensione può far 
regredire l’ipertrofia e migliorare la prognosi di questi soggetti. Nella patogenesi 
dell’ipertrofia ventricolare sinistra (IVS) si riconosce un incremento dello stress 
telesistolico sul ventricolo sinistro provocato dall’aumento del post-carico per l’aumentata 
pressione arteriosa; il risultato finale è un aumento della massa ventricolare che tende a 
controbilanciare e ridurre lo stress di parete. Al contempo si verifica però anche un 
aumento della deposizione di collagene e un rimodellamento del miocardio, con un 
aumento della quota di tessuto fibroso (Fauci) (Ne consegue una riduzione della 
compliance del ventricolo sinistro, fenomeno alla base della disfunzione diastolica. 
L’analisi dei dati dello studio Framingham ha dimostrato in modo inequivocabile il valore 
prognostico dell’IVS nei pazienti con ipertensione, nei quali la presenza di IVS comporta 
un aumento del rischio CV da due a quattro volte  (Vallee).  
 
Malattia cerebrovascolare. L’ipertensione è un importante fattore di rischio di infarto e di 
emorragia cerebrale. L’incidenza dell’ictus cresce progressivamente con l’incremento dei 
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livelli della pressione arteriosa, particolarmente quella sistolica negli individui oltre i 65 
anni. L’ipertensione, in una popolazione anziana è inoltre associata a un’alterata capacità 
cognitiva: studi longitudinali hanno messo in evidenza un’associazione tra ipertensione e il 
declino cognitivo in età avanzata (Sierra et al.). 
 
Nefropatia ipertensiva. L’ipertensione è un fattore di rischio di alterazione della funzione 
renale e di nefropatia allo stadio terminale (ESRD). L’aumento del rischio è graduale e 
continuo per livelli di pressione arteriosa sopra il livello ottimale. Il rischio renale sembra 
essere più strettamente connesso alla pressione sistolica, e i soggetti di colore sono a 
maggior rischio di sviluppare ESRD rispetto ai bianchi, per qualsiasi livello di pressione 
arteriosa (Eckardt et al.). Le lesioni vascolari renali aterosclerotiche e quelle connesse 
all’ipertensione influenzano principalmente le arteriole pre-glomerulari, causando lesioni 
ischemiche nelle strutture glomerulari e post-glomerulari; lesioni glomerulari possono 
anche essere conseguenza del danno diretto dei capillari glomerulari dovuto all’aumentata 
pressione intraglomerulare; la permanenza della noxa patogena determina 
glomerulosclerosi. 
E’ noto come i pazienti con ESRD, in particolare quelli sottoposti a trattamento dialitico, 
mostrino un drammatico aumento della morbilità e mortalità cardiovascolare (Schiffrin et 
al.). Più recente è l’osservazione che l’ aumento del rischio cardiovascolare, tipico dei 
pazienti uremici, è una caratteristica comune anche dei pazienti con lieve compromissione 
della funzione renale. 
 
Vasculopatia Periferica. Le arterie periferiche possono essere un organo bersaglio della 
malattia aterosclerotica a seguito di una persistente elevazione della pressione arteriosa, 
soprattutto se combinata al fumo di sigaretta. L’indice caviglia-braccio (ABI) è un utile 
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approccio per la valutazione dell’arteriopatia periferica, ed è definito come il rapporto tra 
la pressione sistolica misurata a livello della caviglia e quella misurata a livello del braccio. 
Un ABI <0.9 è ritenuto diagnostico di arteriopatia periferica ed è associato ad una stenosi 
superiore al 50% di almeno un vaso maggiore dell’arto inferiore. I soggetti ipertesi affetti 
da arteriopatia obliterante cronica periferica sono a maggior rischio di sviluppo di 
complicanze CV anche in altri distretti. 
 
 
Diabete e danno d’organo. 
Le complicanze croniche del diabete mellito sono, per ragioni nosografiche, comunemente 
distinte in micro vascolari (retinopatia, neuropatia e nefropatia) e macrovascolari 
(coronaropatia, malattia cerebrovascolare, arteriopatia periferica). 
Pur in presenza di alcune differenze, anche rilevanti, nella patogenesi e –ovviamente – 
nelle manifestazioni cliniche, macroangiopatia e microangiopatia spesso coesistono e 
inducono effetti reciprocamente peggiorativi. Disfunzione e danno endoteliale sono punti 
di partenza comuni per entrambe le condizioni. 
Nei pazienti diabetici si rileva una riduzione della vasodilatazione endotelio-dipendente 
(Jansson). Questa condizione è in parte dovuta all’associazione del diabete con gli altri 
fattori di rischio Cv, quali ipertensione, obesità e dislipidemia, e in parte dovuta ai 
meccanismi peculiari della malattia precedentemente descritti.      
Il rischio di complicanze croniche aumenta in funzione della durata dell’ iperglicemia; 
poiché il T2DM può rimanere a lungo asintomatico, ritardando pericolosamente la diagnosi 
e l’inizio del trattamento, molti pazienti spesso presentano complicanze già al momento 
della diagnosi. 
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Ampi studi clinici randomizzati hanno dimostrato che la correzione, specie se precoce, 
dell’iperglicemia previene la insorgenza e/o rallenta la progressione delle complicanze 
microvascolari. Come dimostrato dai risultati dello studio UKPDS l’associazione tra 
compenso glicemico e macroangiopatia, sebbene presente, è meno forte di quella 
riscontrata nella microangiopatia; inoltre studi di intervento specificamente disegnati per 
valutare il ruolo del controllo metabolico intensivo sulla prognosi cardiovascolare dei 
pazienti con T2DM non hanno dato i risultati sperati (Lund and Vaag). 
Va comunque precisato che altri fattori, verosimilmente una predisposizione genetica non 
ancora ben definita, sembrano essere implicati nella patogenesi delle complicanze; ne è 
prova il fatto che, nonostante un diabete di lunga durata, alcuni pazienti non sviluppano 
mai nefropatia e retinopatia, anche a fronte di un controllo dei valori glicemici analogo (o 
peggiore) di quello dei pazienti che sviluppano complicanze. 
Nefropatia diabetica. La nefropatia diabetica (ND) è la causa principale di insufficienza 
renale terminale (ESRD)  negli Stati Uniti e una delle cause principali di morbilità e 
mortalità correlate al DM (Fauci). La storia naturale della nefropatia diabetica è 
caratterizzata da una sequenza di eventi che sono stati inizialmente definiti per i pazienti 
con diabete tipo 1. Iperperfusione renale e ipertrofia renale si sviluppano nei primi anni 
dopo l insorgenza del DM e si associano a un aumento del GFR. Alterazioni tipiche sono 
un ispessimento della membrana basale glomerulare, ipertrofia glomerulare, espansione del 
volume mesangiale, glomerulo sclerosi nodulare o diffusa e fibrosi tubulo-interstiziale. Nel 
diabete di tipo 2, il reperto istologico si presenta più eterogeneo: solo un terzo dei soggetti 
con microalbuminuria e la metà di quelli con macroalbuminuria presentano il quadro di 
glomerulopatia diabetica tipica; nella maggior parte dei pazienti si repertano lesioni 
prevalentemente vascolari e/o tubulo-interstiziali o non è evidenziabile una patologia 
renale significativa (Fioretto et al.). 
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Dopo 5-10 anni di T1DM circa il 40% degli individui sviluppa microalbuminuria; una 
volta che si instaura microalbuminuria si ha una costante riduzione del GFR e circa il 50% 
dei pazienti va incontro a ESRD nell’ arco di 7-10 anni. Nel T2DM la microalbuminuria 
può essere già  presente alla diagnosi, indicando il lungo periodo asintomatico della 
malattia. In ogni caso, anche prima dell’esito in ESRD, la nefropatia diabetica rappresenta 
un potente fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di malattie cardiovascolari, che 
rappresentano la causa principale di morbilità e mortalità nei soggetti con diabete. 
Numerosi studi clinici e recenti metanalisi hanno ampiamente confermato la relazione 
diretta tra entità e durata dell’esposizione all’iperglicemia da un lato e sviluppo e 
progressione del danno renale nel diabete dall’altro, ma hanno anche dimostrato l’efficacia 
del ripristino di un buon controllo glicemico nel prevenire o rallentare lo sviluppo della ND 
(Coca et al.). 
Fumo di sigaretta, dislipidemia, ipertensione arteriosa e condizioni associate all’insulino-
resistenza (ipertrigliceridemia, sindrome metabolica, adiposità addominale) sono stati 
identificati quali altrettanti fattori di rischio cardiorenale indipendenti (Maric and Hall). La 
sequenza patogenetica che muove dall’iperglicemia fino alle manifestazioni istologiche e 
funzionali della nefropatia diabetica, vede coinvolti meccanismi metabolici ed 
emodinamici (vasodilatazione prevalente dell’arteriola afferente, aumento del flusso 
plasmatico renale, incremento della velocità di filtrazione glomerulare). 
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Stratificazione del rischio CV e ruolo dei marcatori di danno d’organo. 
 
Il primo tentativo da parte delle società scientifiche ESC ESH e EASD, consorziate nella  
European Atherosclerotic Agency, di elaborare alcune raccomandazioni comuni sulla 
prevenzione della CHD  nella pratica clinica, sottolineando che la prevenzione della CHD 
dovrebbe essere correlata alla quantificazione del rischio cardiovascolare totale, risale al 
1994. Questo approccio, ormai generalmente accettato, è stato integrato e aggiornato con la 
pubblicazione di numerose linee guida, tra cui le ESH/ESC 2007-2010-2013 (Perk et al.). 
La stratificazione del rischio CV è procedura assai complessa, che richiede l’utilizzo 
costante e standardizzato di metodologie diagnostiche strumentali. Inoltre, per stimare il 
rischio CV globale, sono stati messi a punto e validati specifici algoritmi. E’ importante 
sottolineare che questi algoritmi, sviluppati in popolazioni diverse, utilizzano parametri 
differenti per la stima del rischio coronarico o cardiovascolare. Questa differenza può 
essere in parte attribuita al fatto che in popolazioni diverse i vari parametri possono avere 
una differente rilevanza , ad esempio perché interagiscono con assetti genetici peculiari, o 
con stili di vita, condizioni ambientali, climatiche, socioeconomiche differenti.  
Gli algoritmi di rischio  più utilizzati sono il FRS (Framingham Heart study Risk Score), lo 
SCORE (Sistematic Coronary Risk Evaluation), promosso dall’unione europea e, in Italia , 
l’algoritmo del  Progetto CUORE (Conroy et al. , D'Agostino et al. , Palmieri et al.).  
Nella stima del rischio CV globale, l’attenzione delle maggiori società scientifiche si è 
focalizzata sulla identificazione del danno d’organo subclinico, ovvero la presenza  di 
alterazioni asintomatiche in numerosi organi bersaglio, rilevabili con tecniche non 
invasive,  interposte nel continuum tra presenza di fattori di rischio e sviluppo di CVD. 
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In alcuni studi è stato osservato che i markers di danno d’organo subclinico utilizzati  nella 
pratica clinica (microalbuminuria, Pulse Wave Velocity [PWv], indici di ipertrofia 
ventricolare sinistra [LVMI], spessore medio-intimale carotideo [IMT]) sono in grado di 
predire la mortalità per malattia CV indipendentemente dalla stratificazione ottenuta 
applicando i comuni algoritmi. 
A questo proposito, da oltre una decade le linee guida della organizzazione mondiale della 
sanità e delle principali società internazionali sono orientate nello stratificare il rischio CV 
in diverse categorie (rischio basso, intermedio, alto e molto alto ), riferendosi a: 
 livelli di BP 
 comorbidità e/o fattori di rischio associati 
 danno d’organo subclinico (OD) 
 presenza di diabete o malattia CV sintomatica 
L’identificazione del danno d’organo subclinico, consentendo una migliore stratificazione 
del profilo di rischio, costituisce un importante elemento per razionalizzare la spesa 
sanitaria. E’ altresì possibile verificare l’appropriatezza dell’intervento terapeutico 
monitorando nel tempo la regressione del danno d’organo. 
I marcatori di danno d’organo subclinico più frequentemente utilizzati nella pratica clinica 
sono: 
 Evidenza elettrocardiografica di IVS (Sokolow-Lyon Index >38 mm; Cornell 
voltage > 2440 mm*ms) 
 Evidenza ecocardiografica di IVS (LVMI M = 125 g/m2, F = 110 g/m2) 
 Ispessimento della parete carotidea (IMT>0.9 mm) o presenza di placche 
ateromasiche 
 Velocità dell’onda di polso carotidea-femorale  (PWv >12 m/sec) 
 Indice pressorio arti inferiori/arti superiori   ABI < 0.9 
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 Lieve incremento della creatinina plasmatica: M: 115-133 µmol/l (1.3-1.5 mg/dl); 
F: 107-124 µmol/l (1.2-1.4 mg/dl) 
 Riduzione del filtrato glomerulare (< 60 ml/min/1.73m
2
) 
 Escrezione urinaria di albumina nel range della micro-macroalbuminuria (>30 
mg/24h o aumento del rapporto albumina-creatinina urinario) 
Indicatori aggiuntivi di danno d’organo, a cui si accenna nelle linee guida europee 2007, 
presentano una rilevanza prognostica dimostrata, ma sono di scarso utilizzo nella pratica 
clinica per alcune limitazioni come l'alto costo, la bassa disponibilità delle strumentazioni 
utilizzate, la mancanza di standardizzazione dei valori ottenuti nei diversi laboratori di 
paesi diversi e la mancanza di un miglioramento della quantificazione del rischio CV 
globale quando associati agli altri marcatori (con il rischio di rendere le procedure 
diagnostiche piu complesse e costose). Tra questi si possono citare l’uso della risonanza 
magnetica nucleare (RMN) per rilevare lesioni cerebrovascolari silenti, la biopsia glutea 
per rilevare alterazioni in piccole arterie sottocutanee e l’uso di tomografia ad alta 
risoluzione per rilevare calcificazioni a livello delle arterie coronarie. 
La microalbuminuria (MA) può essere definita come un’aumentata escrezione urinaria di 
albumina ma al di sotto del limite di individuazione delle proteine con i normali sticks 
urinari. Si parla di microalbuminuria per valori di escrezione urinaria compresi tra 30 e 300 
mg/24h o rapporto albumina-creatinina 2.3-19 mg/mmol (M) o 2.9-20 mg/mmol (F); oltre 
tali limiti parliamo di macroalbuminuria. La microalbuminuria è considerata lo stadio più 
precoce della nefropatia diabetica nel diabete di tipo 1 e marca la nefropatia incipiente 
anche nel tipo 2, configurando le classi 1-2 di malattia renale cronica secondo la CKD-
KDIGO (Ryden et al.). La microalbuminura è inoltre un fattore di rischio cardiovascolare 
indipendente ed un predittore di morbilità e mortalità cardiovascolare sia nel diabete che 
nella popolazione generale (Naidoo). Negli ultimi anni è emerso che il rischio associato 
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all’aumentata albuminuria è già presente per valori poco al di sopra della mediana della 
normalità (cosiddetto range alto-normale), quindi inferiori alla definizione tradizionale di 
microalbuminuria (Solini et al.). 
Numerosi studi hanno dimostrato una stretta correlazione tra microalbuminuria, 
disfunzione endoteliale, stress ossidativo ed infiammazione (Naidoo). L’aumento delle 
concentrazioni plasmatiche di diversi markers infiammatori, tra cui la PCR, risultano 
strettamente correlati con la presenza di microalbuminuria nel T1DM e nel T2DM. I 
pazienti con microalbuminuria che progrediscono verso la macroalbuminuria hanno una 
elevata probabilità di sviluppare insufficienza renale terminale (ESRD) nel corso degli anni 
(Ayodele et al.). 
I principali studi epidemiologici italiani condotti su soggetti con T2DM riportano una 
prevalenza di microalbuminuria del 20-32% e di macroalbuminuria del 7.4-17.6% (De 
Micheli and Monge). Tutte le linee guida concordano nel raccomandare l’ottimizzazione 
del compenso glicemico per la prevenzione del danno renale, in quanto ampi studi 
randomizzati hanno dimostrato che la gestione intensiva e precoce del diabete permette di 
ritardare l’insorgenza di microalbuminuria e di rallentare la progressione di questa a 
macroalbuminuria (Gosmanov and Gosmanova , Liebson). Lo studio Steno-2 ha inoltre 
dimostrato che, nel soggetto diabetico di tipo 2 con microalbuminuria, un trattamento 
intensivo e multifattoriale finalizzato non solo al controllo dei valori glicemici ma anche a 
quello della pressione arteriosa e dei lipidi, sia efficace nel ridurre gli eventi CV e il rischio 
di progressione da nefropatia incipiente a nefropatia conclamata (Pedersen and Gaede). 
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Marcatori di danno vascolare 
 
Studio della rigidità arteriosa  
Le componenti strutturali della parete vascolare, in particolare collagene ed elastina, sono 
il determinante principale della compliance arteriosa. Il contenuto relativo di queste 
molecole è normalmente reso stabile da un lento ma dinamico processo di produzione e 
degradazione che, se alterato, porta all'irrigidimento vascolare. La perdita di questo 
equilibrio è influenzato da forze emodinamiche, come la pressione endoluminale, ma 
anche da fattori "estrinseci", come ormoni, natriemia, glicemia e stimoli infiammatori. La 
rigidità arteriosa (arterial stiffness) è inoltre determinata anche dai segnali delle cellule 
endoteliali e dal tono delle cellule muscolari lisce, influenzate dall'attività del sistema 
nervoso autonomo, dal pattern ormonale, da sostanze vasoattive prodotte localmente e dai 
farmaci. Lo stress di parete e molecole come angiotensina II, endoteline, plasmina, 
trombina, radicali liberi, rappresentano uno stimolo lesivo, al quale l'endotelio risponde 
liberando citochine, diminuendo la produzione di NO, stimolando l'ipertrofia e il tono delle 
cellule muscolari lisce e i processi di fibrosi. Importanti evidenze documentano come 
l’ipertensione sia associata con l’incremento della rigidità arteriosa soprattutto a causa 
dell’ipertrofia delle cellule muscolari lisce. 
La rigidità delle grandi arterie e il fenomeno dell’onda riflessa sono state identificate come 
il principale meccanismo fisiopatologico dell’ipertensione sistolica isolata e dello aumento 
di pressione differenziale che caratterizzano l’età avanzata. 
La Pulse Wave velocity (PWv), misurata a livello dell’asse femoro-carotideo, è considerato 
dalle linee guida internazionali il gold standard nella valutazione della rigidità di parete 
(stiffness) arteriosa. Sebbene la relazione tra rigidità aortica e eventi CV sia di tipo 
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continuo, il valore di 12 m/s viene suggerito dalle linee guida europee come cutoff per 
alterazioni significative della rigidità aortica. La rigidità aortica è considerata un fattore 
indipendente di rischio per eventi CV fatali e non, in pazienti con ipertensione, con diabete 
e malattia renale cronica (McEniery et al.). Il significato della rigidità aortica nella 
stratificazione del rischio CV è stato confermato in molti studi: una sostanziale 
proporzione di pazienti precedentemente valutati tramite algoritmi del rischio può essere 
più precisamente riclassificata a seguito della valutazione della PWv. 
Operativamente, la misurazione della PWv consiste nel registrare l’onda di polso in due 
punti differenti dell’albero arterioso e nel calcolare l’intervallo temporale che intercorre tra 
il piede dell’onda nel punto prossimale e nel punto distale, utilizzando come comune 
repere l’onda R. La misurazione viene comunemente effettuata a livello della carotide 
comune e della femorale comune all’inguine, in quanto questi due punti limitano con 
buona approssimazione l’onda sfigmica aortica, cioè il tratto di arteria di maggior interesse 
fisiopatologico. La velocità dell’onda viene misurata come la distanza tra i due punti sul 
tempo di percorrenza (Fig.3). 
Un altro parametro per misurare la rigidità arteriosa è  l’Augmentation Index (AIx), una 
misurazione indiretta della rigidità arteriosa, ottenuta tramite tonometro e derivata dal 
contributo dell’onda riflessa sulla PA sistolica. 
L'onda di pressione arteriosa centrale è costituita dalla sovrapposizione di due onde: 
un'onda anterograda generata dalla contrazione del ventricolo sinistro e dall’eiezione del 
sangue nell’aorta ascendente e un'onda riflessa o retrograda che procede in senso opposto, 
generata dalla riflessione dell'onda anterograda sulle pareti vascolari periferiche e a livello 
delle biforcazioni vascolari. In presenza di una condizione di aumentata rigidità arteriosa e 
di ridotta compliance si determina un aumento della velocità di entrambe le onde che porta 
l’onda riflessa a sommarsi all’onda anterograda prevalentemente durante la fase terminale 
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della sistole e non durante la diastole come avviene in condizioni normali, determinando 
cosi un incremento della pressione sistolica con aumento del postcarico e riduzione della 
portata coronarica .La precocità di ritorno dell’onda di riflessione può essere misurata con 
l'Augmentation Index (AIx), espresso come rapporto tra la pressione di amplificazione 
(differenza tra il secondo picco sistolico dovuto all' onda di riflessione e il primo picco 
sistolico che rappresenta l’onda incidente)  e la pressione differenziale [AI= (AP/PP)x100] 
(Fig.4). L’onda pressoria aortica può essere ottenuta da quella periferica (arteria radiale) 
utilizzando una funzione di trasformazione. L’AI è funzione dell’età (aumenta 
nell’invecchiamento per l’incremento della PA differenziale), ed è direttamente 
proporzionale alla velocità dell’onda di polso e alla pressione sanguigna, mentre è 
indirettamente proporzionale alla frequenza cardiaca e all’altezza  (Nichols). 
 
Studio dello spessore medio intimale   
L’esame ecografico delle arterie carotidi con la misurazione dello spessore medio-intimale 
(IMT), eseguito mediante esame ecografico delle carotidi, predice l’ insorgenza di stroke e 
di infarto miocardico, indipendentemente dalla presenza di altri fattori di rischio. 
Questo vale sia per l’IMT misurato a livello della biforcazione carotidea (il quale è un 
buon marker di presenza di aterosclerosi), sia per il valore misurato a livello dell’ arteria 
carotide comune (che riflette principalmente l’ ipertrofia vascolare). La relazione tra IMT 
ed eventi CV è continua, sebbene sia stata stabilita una soglia arbitraria di 0.9 mm, oltre il 
quale il rischio aumenta. La presenza di una placca aterosclerotica è rilevata da un 
IMT>1.5 mm o da un aumento dello spessore focale dell’arteria di 0.5 mm). Essendo lo 
studio ecografico delle arterie del collo un esame semplice, non invasivo ed dotato di una 
buona riproducibilità, viene consigliato come metodica di screening in tutti i pazienti 
asintomatici a rischio cardiovascolare intermedio (Mancia et al.). 
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Studio della funzione endoteliale  
La disfunzione endoteliale rappresenta uno dei momenti chiave nello sviluppo di 
aterosclerosi. Studi recenti hanno dimostrato che la disfunzione endoteliale è inversamente 
associata allo spessore medio-intimale ed è un fattore di rischio indipendente per lo 
sviluppo di placche aterosclerotiche a livello delle arterie coronarie; inoltre è associata 
all’ipertrofia ventricolare sinistra e alla presenza e al livello di microalbuminuria in 
pazienti diabetici (Versari et al.). 
L’ endotelio, precedentemente considerato una semplice barriera selettivamente permeabile 
tra il sangue e la parete vascolare, è oggi riconosciuto come un organo cruciale nella 
regolazione del tono e della struttura vascolare (Ghiadoni et al.). Le cellule endoteliali sono 
in grado di secernere un ampio spettro di sostanze ad azione anti-aterosclerotica, in primo 
luogo l’ossido nitrico (NO). L’NO agisce determinando rilassamento delle cellule 
muscolari lisce, impedendo l’adesione dei leucociti e la loro migrazione, l’aggregazione 
piastrinica e l’espressione di molecole di adesione. In condizioni patologiche l’endotelio 
subisce prima alterazioni funzionali e solo in seguito strutturali, perdendo il suo ruolo 
protettivo e diventando una struttura pro-aterosclerotica. Nelle prime fasi si ha 
un’alterazione funzionale, definita disfunzione endoteliale, la cui caratteristica 
fondamentale è la compromissione della biodisponibilità di NO; che può  conseguire a una 
sua ridotta produzione da parte della NO sintetasi costitutiva (eNOS) o ad un’aumentata 
degradazione di NO per effetto dell’eccesso di specie reattive dell’ossigeno  (ROS). Inoltre 
la disfunzione endoteliale è caratterizzata dall’aumento di sostanze e mediatori dannosi per 
la parete arteriosa, come endotelina-1 (ET-1), trombossano-A2 (TxA2) e prostaglandine. 
Non è chiaro se la disfunzione endoteliale, implicata nella patogenesi dell’aterosclerosi, 
preceda o segua la comparsa dei fattori di rischio CV.  Poiché la regolazione della funzione 
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endoteliale è in gran parte distretto-specifica, e l’NO è una sostanza volatile con un’emivita 
molto breve, la valutazione sistemica di marker sierici di funzione endoteliale è 
difficilmente praticabile. La funzione endoteliale è comunemente valutata nell’uomo 
misurando la vasodilatazione indotta dalla locale stimolazione della produzione di NO da 
parte di specifici stimoli esterni meccanici o farmacologici. La tecnica non invasiva più 
applicata è quella della “flow-mediated dilation” (FMD). Si tratta di una tecnica 
completamente non invasiva, applicata all’arto superiore, che prevede l’analisi del 
diametro della arteria con metodica ultrasonografica dopo un aumento locale del flusso 
indotto da una ischemia di 5 min all’avambraccio. La FMD viene calcolata come 
differenza percentuale tra il massimo diametro post ischemico raggiunto e il diametro 
medio basale: FMD = [(diametro post iperemia – diametro basale)/diametro basale] * 100. 
Sono considerati normali valori di FMD maggiori del 10%. 
Questa tecnica sebbene dotata di una riproducibilità non elevata, permette di documentare 
una buona correlazione tra funzione endoteliale periferica e coronarica.  
Lo studio ultrasonografico della reattività vascolare dell’arteria brachiale viene completato 
dalla misurazione della vasodilatazione indotta dalla somministrazione di nitroglicerina 
sublinguale (nytroglicerin mediated dilation, NMD), donatore di NO.   
In breve, dopo aver misurato VTI e diametro dell’arteria brachiale in condizioni basali, si 
somministrano 0,6 mg di nitroglicerina sublinguale e dopo 3-4 minuti viene misurato più 
volte il diametro dell’arteria; la NMD è calcolata come differenza percentuale tra il 
massimo diametro post nitroglicerina raggiunto e il diametro medio basale:  
NMD = [(diametro post nitroglicerina– diametro basale)/diametro basale] * 100). (Corretti 
et al.)  (Fig. 5). 
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Ruolo dell’ ultrasonografia nella valutazione dello stato vascolare renale 
 
Nell’ambito della diagnostica della patologia renale, l’ecografia riveste un’importanza 
strategica permettendo un’accurata valutazione delle caratteristiche della pelvi renale, delle 
dimensione dei reni, della ecogenicità parenchimale e della presenza di lesioni occupanti 
spazio. Oltre all’ecografia B-mode, che permette lo studio morfologico renale, il color-
power-Doppler riveste una grande importanza sia per le misurazioni quali-quantitative 
della vascolarizzazione renale, sia nella misurazione degli indici di resistenza 
intraparenchimali. In particolare l’indice di resistenza renale (RRI) o indice di Pourcelot, 
calcolato con la seguente formula: 
velocità di picco sistolico (VPS) - velocità tele diastolica (VTD) 
VPS 
è un parametro facilmente calcolabile anche automaticamente dalle apparecchiature, e 
rappresenta oggi uno degli strumenti più sensibili nello studio delle nefropatie, 
permettendo la quantificazione delle alterazioni del flusso plasmatico renale.       
Attualmente, il RRI, l'indice di resistenza, misurato a livello delle arterie segmentali renali, 
è considerato un buon marker di danno vascolare renale e interstiziale, ed è correlato con 
un aumento del rischio cardiovascolare totale (Lubas et al.). 
 
Misurazione dell’indice di resistenza renale (RRI). 
La riproducibilità e ripetibilità del RRI sono, nella maggior parte dei casi adeguate, o 
addirittura molto buone, ma dipendono dall'esperienza e dalla cura dello sperimentatore, al 
fine di ottenere dati di alta qualità. Quando le misure sono state prese da personale esperto, 
la variabilità intra-operatore varia tra il 2 e il 5%, mentre la variabilità inter-operatore varia 
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tra il 3.5 e il 6.0%. La corretta misurazione dell’RRI necessita del ricorso a una meticolosa 
tecnica metodologica: risulta infatti necessario l’utilizzo di sonde color Doppler ad elevata 
frequenza, l’esatto campionamento a livello delle arterie interlobari o arciformi, l’uso di 
pulse repetition frequency (PRF) e di filtri molto ridotti. Un corretto campionamento deve 
prevedere la misurazione di almeno 3/5 onde di dimensioni sovrapponibili in tre zone 
differenti di ogni rene: il valore dell’RRI sarà l’espressione della media aritmetica dei 3 
valori ottenuti. 
 
Valori di riferimento  
Nei soggetti adulti valori di RRI <0.70 sono considerati nella norma, mentre variano nei 
bambini fino a 4 anni e negli anziani dove un indice ≥
 
0.70 è da ritenersi nella norma. 
Alcune condizioni extrarenali possono alterare il parametro: tra queste un grave stato 
ipotensivo, la presenza di bradi- o tachicardia e la presenza di raccolte liquide perirenali o 
sottocapsulari. Le lesioni renali maggiormente interessate da una variazione dell’RRI sono 
le patologie tubulo-interstiziali e vascolari, nelle quali è stata dimostrata una correlazione 
tra RRI, grado di insufficienza renale e prognosi a lungo termine (Prabahar et al.). Nella 
patologia esclusivamente glomerulare, gli RRI non risultano invece significativamente 
aumentati. Un valore aumentato di RRI è inoltre correlato al grado di aterosclerosi renale. 
 
RRI  e insufficienza renale cronica (IRC)   
Il valore di RRI può essere considerato un fattore di rischio indipendente di progressione 
nell’IRC (Krumme). In alcuni studi è stata evidenziata una correlazione tra RRI e 
incremento percentuale dei valori di albumina sierica. In particolare, pazienti con un valore 
di IR ≥0.70 avevano una progressione più rapida dell’insufficienza renale, cioè una 
riduzione del GFR maggiore del 50% a 6 anni; dall’ analisi della regressione multipla 
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l’IRR si confermava fattore di rischio indipendente di progressione dell’ IRC (Parolini et 
al.). 
 
RRI  e ipertensione arteriosa. 
Nell’ipertensione essenziale, l’aumento dell’RRI si associa ad una riduzione della funzione 
renale, microalbuminuria e presenza di un danno tubulo-interstiziale. La maggior parte 
degli studi tende a indicare una significativa e indipendente associazione del valore di RRI 
con la pressione sanguigna, l'età e la PWv. In accordo con la sua definizione, l'aumento del 
valore di RRI dipende da un aumento della PA sistolica, e/o da una riduzione della PA 
diastolica, ossia dall'aumento della PA differenziale, la quale è direttamente connessa con 
la rigidità vascolare. Pertanto, vi è una significativa correlazione fra RRI, età e PWv, 
quindi indirettamente con il rischio cardiovascolare. Inoltre, Kawai et al. in diversi studi su 
pazienti ipertesi, hanno dimostrato una significativa correlazione tra la variabilità della 
pressione sistolica durante il giorno e l’RRI (Kawai et al.). Nell’ipertensione secondaria a 
patologia nefro-vascolare (circa il 5% delle ipertensioni), valori di RRI maggiori di 0.80 
sono considerati un fattore prognostico negativo per il successo della rivascolarizzazione 
percutanea. 
 
RRI e nefropatia diabetica. 
Il valore dell’RRI intrarenale risulta essere predittivo dell’evoluzione della nefropatia 
diabetica: un valore ≥0.70 correla significativamente con il rischio di progressione della 
nefropatia (Milovanceva-Popovska and Dzikova). Un aumento dell’IRR può inoltre 
indicare la presenza di iniziale danno renale su base ischemica, indotto dalla disfunzione 
endoteliale, in pazienti con T2DM. In pazienti affetti da nefropatia diabetica o 
nefroangiosclerosi su base ipertensiva, l’IRR si riduce a seguito della somministrazione di 
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inibitori del sistema renina-angiotensina, confermando l’effetto nefroprotettivo di questi 
farmaci. Tutti gli indici renali valutati con metodica ultrasonografica Doppler sono 
significativamente aumentati in bambini con T1DM; in questi pazienti l’IRR mostra una 
correlazione significativa con la PA, il rapporto vita-fianchi, il fabbisogno di insulina e 
l’insulino resistenza, mentre non è stata trovata alcuna correlazione con i valori di 
microalbuminuria, HbA1c e durata del diabete (Lubas et al.). 
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Lavoro sperimentale 
 
Scopo 
 
Lo scopo di questo studio è quello di valutare l'indice di resistenza renale (RI)  in 
condizioni basali  e dopo stimolo farmacologico ad azione vasodilatatrice  in un gruppo di 
pazienti con nuova diagnosi di diabete tipo 2, drug-naive e  con normale escrezione 
urinaria di albumina e di GFR,   confrontandoli  con un gruppo di pazienti affetti da 
ipertensione essenziale, al fine di indagare se una riduzione del  DRIN possa  rappresentare  
una caratteristica peculiare della malattia diabetica. 
Come obiettivo secondario, questo studio ha esaminato l'associazione possibile di DRIN 
con indici già noti di danno vascolare sistemico, come funzione endoteliale e rigidità 
arteriosa  ed aumento dello stress ossidativo. 
 
Metodi 
 
Soggetti  studiati. 
In questo studio sono stati inclusi 108 soggetti: 32 pazienti con T2DM  neodiagnosticato, 
non in trattamento, la cui diagnosi è stata definita secondo i criteri ADA (Ghiadoni et al.); 
49 pazienti con ipertensione essenziale (EH) mai sottoposti a terapia;  27 soggetti sani 
utilizzati come controlli. 
I pazienti diabetici e ipertesi sono stati reclutati tra i soggetti afferenti agli ambulatori di 
metabolismo e ipertensione dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria Pisana (AOUP); come 
controllo sono stati reclutati volontari sani. 
I partecipanti sono stati selezionati secondo i seguenti criteri di inclusione: 
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 età compresa tra 40 e 70 anni 
 diagnosi di ipertensione e di T2DM posta nei 6 mesi precedenti lo studio in accordo 
con le linee guida correnti (Ghiadoni et al. , Mancia et al.) 
 visione e firma di consenso informato 
I criteri di esclusione sono stati i seguenti: 
 precedente o attuale trattamento cronico con farmaci antiipertensivi o 
ipoglicemizzanti 
 ridotta funzione renale (GFR stimato < 60ml/min/1.73m
2
) 
 rilievo di micro- o macroalbuminuria nei 6 mesi precedenti lo studio 
 segni clinici o laboratoristici di malattie infiammatorie 
 storia di malattia cardiovascolare 
 ipertensione secondaria 
Anche se non era stato scelto come criterio di esclusione, nessuno dei T2DM selezionati 
presentava retinopatia diabetica. 
In accordo con le linee guida istituzionali, il protocollo dello studio è stato approvato dal 
comitato etico locale, e  tutti i pazienti hanno firmato un consenso informato scritto. 
 
Disegno dello studio e parametri biochimici. 
Ai pazienti è stato chiesto di non assumere cibo, evitare bevande contenenti caffeina o 
alcool, non fumare e non sottoporsi a esercizio fisico intenso nelle 12 ore precedenti lo 
studio. Le misurazioni sono state eseguite al mattino, con i partecipanti in posizione 
supina, a riposo, in una stanza silenziosa con temperatura di 22-24°C. Tutti i pazienti sono 
stati sottoposti a prelievo ematico venoso; sul campione ematico prelevato sono stati 
misurati: glicemia, HbA1c, creatinina, colesterolo totale, colesterolo-HDL, trigliceridi. La 
velocità di filtrazione glomerulare (GFR) è stata stimata utilizzando la formula CKD-EPI 
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(Chronic Kindney Disease Epidemiology Collaboration) (Levey et al.). L’ escrezione 
urinaria di albumina è stata valutata con il rapporto albumina/creatinina urinarie (UACR) 
su campioni spot di urine del mattino raccolte in tre diversi giorni durante il mese 
precedente lo studio. La Nitrotirosina plasmatica è stata analizzata usando il “Nitrotyrosine 
ELISA Test Kit” (Cell Sciences, Canton, MA, USA) in accordo con le istruzioni del 
produttore (sensibilità=2 nmol/l). La PA è stata valutata attraverso la media di almeno due 
misurazioni eseguite in 5 min con uno sfigmomanometro automatico OMRON M4; 
(Omron Corporation, Kyoto, Japan). PA e frequenza cardiaca sono state misurate all’inizio 
e alla fine dello studio. 
 
Indice di resistenza renale basale (RI) e dinamico (DRIN).  
La scansione ecografica intraparenchimale renale è stata eseguita da un singolo operatore 
usando un ecografo (MyLab 25, Esaote, Florence, Italy) dotato di una sonda Convex ad 
alta risoluzione multifrequenza (2.5-4.5 Mhz). Utilizzando un approccio translombare o 
anteriore, sono state ottenute tre misure velocimetriche delle arterie interlobari renali, 
adiacenti alle piramidi midollari. L’RI è stato calcolato in entrambi i reni attraverso la 
formula: 
picco di velocità sistolica – velocità tele diastolica 
picco di velocità sistolica 
L’indice di resistenza renale è stato calcolato basalmente e 5 minuti dopo stimolo 
farmacologico con una bassa dose di glicerolo trinitrato sublinguale (GTN 25µg)(Fig.12); 
tale dose è priva di effetti sulla PA e la frequenza cardiaca (Ghiadoni et al.). Il DRIN è stato 
calcolato come percentuale assoluta di variazione dallo stato basale in risposta al GTN. Il 
coefficiente di variazione intra-operatore era 2.1% per l’RI e 11.6% per il DRIN. 
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Vasodilatazione Endotelio-dipendente e Endotelio-indipendente dell’arteria brachiale  
La funzione endoteliale è stata valutata come vasodilatazione dell’arteria brachiale in 
risposta all’iperemia reattiva post-ischemica (vasodilatazione flusso mediata - FMD), come 
precedentemente descritto da Ghiadoni et al. (Ghiadoni et al. , Virdis et al.). Un manicotto 
pediatrico è stato posizionato intorno all’avambraccio, 2 cm sotto il gomito e l’arteria 
brachiale destra è stata localizzata e scansionata longitudinalmente tra i 5 e i 10 cm al di 
sopra del gomito usando una sonda lineare da 10Mhz (MyLab 25, Esaote). Il trasduttore è 
stato mantenuto nella stessa posizione durante la scansione attraverso un sistema 
stereotassico per assicurare la stabilità dell’immagine. Dopo 1 minuto di registrazione 
basale, il manicotto è stato gonfiato per 5 minuti a 300mmHg e poi sgonfiato per indurre 
iperemia reattiva. La vasodilatazione endotelio-indipendente è stata ottenuta con la 
somministrazione sublinguale di GTN 25 µg (Ghiadoni et al. , Virdis et al.). Le misurazioni 
del diametro dell’arteria brachiale sono state eseguite attraverso un sistema di rilevamento 
computerizzato (Gemignani et al.). La FMD e la risposta al GTN sono state calcolate come 
la percentuale massima di incremento di diametro rispetto al basale (media delle misure 
ottenute durante il primo minuto).  Il coefficiente di variazione della FMD nel nostro 
laboratorio è del 14% (Gemignani et al.). 
Il volume del flusso sanguigno è stato calcolato moltiplicando la velocità del flusso 
(misurata tramite Doppler e corretta per l’angolo di inclinazione) per la frequenza cardiaca 
e la sezione trasversale del vaso (r2). La velocità del flusso è stata misurata basalmente e 
dopo 15 secondi dal rilasciamento del manicotto. L’iperemia reattiva è stata calcolata come 
massima percentuale di incremento del flusso dopo sgonfiamento del manicotto, in 
rapporto al flusso basale. 
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Tonometria arteriosa  
La tonometria arteriosa (SphygmoCor, AtCor Medical, Sydney, NSW, Australia) è stata 
valutata in accordo con le raccomandazioni internazionali (Laurent et al.). Una sonda è 
stata posta sull’arteria selezionata, e sono state registrate da 10 a 15 immagini consecutive. 
La pressione centrale è stata ottenuta a partire dalla forma dell’onda pressoria rilevata a 
livello radiale tramite una funzione di conversione, e confermata su tre misurazioni 
consecutive. 
L’Augmented pressure (AP) è stata calcolata come la differenza tra il secondo e il primo 
picco sistolico; l’Augmentation Index (AIx) è stato calcolato come il rapporto tra AP e PA 
differenziale (PP), normalizzato per una frequenza cardiaca di 75 bpm. 
La PWv aortica è stata misurata con lo stesso dispositivo, registrando consecutivamente le 
onde a livello carotideo e femorale. La PWv è stata calcolata come il rapporto tra la 
distanza tra i due punti di registrazione e il tempo di transito dell’onda. La variazione dei 
coefficienti nelle misurazioni ripetute di AIx e PWv nel nostro laboratorio erano 
rispettivamente del 14% e del 13% (Plantinga et al.). 
 
Analisi statistica  
L’analisi statistica dei dati è stata effettuata utilizzando NCSS 2004 (NCSS, Kaysville, UT, 
USA). I risultati sono stati espressi come valore medio±2DS. Le differenze tra gruppi sono 
state analizzate mediante post hoc ANOVA e Fisher test per le variabili distribuite 
normalmente, o analisi Kruskal-Wallis Z per le variabili distribuite non normalmente; le 
variabili categoriche sono state analizzate tramite  test χ2. Abbiamo inoltre utilizzato 
regressioni lineari multiple per costruire un modello per identificare i determinanti di 
DRIN e RI, includendo età, creatinina, glicemia a digiuno e pulse pressure (PP), e 
aggiungendo successivamente le variabili vascolari che risultavano significativamente 
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diverse all’analisi univariata. Sono stati prodotti due modelli per DRIN e RI: un primo 
modello che include la PP brachiale, e un secondo modello che include la PP aortica; per 
questa analisi, le variabili distribuite non normalmente sono state convertite su base 
logaritmica. Un valore di p< 0.05 è stato considerato significativo. 
 
Risultati 
 
Le caratteristiche cliniche della popolazione dello studio sono riassunte nella tabella 
sottostante (Tab 1). Come atteso, i pazienti diabetici avevano un BMI significativamente 
maggiore rispetto agli altri gruppi. Il rapporto albumina/creatinina urinari (UACR), 
sebbene nel range della normalità, è risultato  più elevato nei pazienti con T2DM 
rispetto ai pazienti ipertesi (EH) ed ai controlli (C). Diversamente, i valori di  creatinina 
sierica,  acido urico ed il GFR stimato  non hanno presentato significative differenze tra 
i diversi gruppi. Analizzando insieme i pazienti diabetici ed ipertesi  rispetto ai controlli, 
sono emersi valori  inferiori di colesterolo HDL e trigliceridi aumentati. La pressione 
sistolica, la pressione diastolica e la frequenza cardiaca non erano significativamente 
modificate dopo somministrazione di GTN nell’intera popolazione (-0.6 ± 3.0%, -0.8 ± 
5.8%  e -0.9%±7.9% rispettivamente). 
Il valore dell’indice di resistenza intrarenale (RRI) è risultato significativamente più 
elevato in pazienti con T2DM rispetto ai C e agli EH; non sono emerse differenze 
significative tra C e EH (T2DM: 0.65±0.06; EH: 0.59±0.05; C: 0.58±0.05). (Fig.6). 
Soltanto una minoranza di soggetti hanno presentato un RI >0.70 (8 su 108 soggetti 
presi in esame). 
L' indice di resistenza renale dinamico (DRIN) è risultato significativamente ridotto in 
entrambi i gruppi di pazienti (T2DM:7.1±6.1%; EH: 9.0±5.2%) rispetto ai C 
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(11.1±6.9%); a loro volta, i T2DM avevano un DRIN inferiore rispetto a quello dei 
pazienti con EH (Fig.7) 
Tra i markers di disfunzione vascolare sistemica analizzati nello studio (Tab 2), la 
dilatazione FMD è risultata ridotta sia negli EH che nei T2DM rispetto ai C (Fig. 8) , 
mentre la vasodilatazione dell’ arteria brachiale endotelio-indipendente non ha mostrato 
significative differenze nei tre gruppi. La PWv aortica è risultata più elevata nei T2DM 
e negli EH (Fig. 9), mentre il tempo dell'onda riflessa è risultato significativamente 
ridotto (Fig. 10). 
Al fine di valutare se le differenze emerse nei pazienti con T2DM fossero correlate con 
un aumentato stress ossidativo, sono stati misurati i livelli di nitrotirosina circolante, 
risultati significativamente aumentati nei T2DM e negli EH (0.56±0.10 e 0.43±0.06 
μmol/l rispettivamente ) rispetto ai C (0.39±0.12 μmol/l), e maggiori  nei T2DM rispetto 
agli EH (p<0.05) (Fig. 11). 
I valori di RI e DRIN non risultano influenzati dal sesso e dallo stato di fumatore (p= 
NS per entrambi). Abbiamo eseguito un’analisi di correlazione univariata ed un’analisi 
di regressione multipla per identificare eventuali  fattori predittivi indipendenti di RRI e 
DRIN. Nell’analisi univariata sull’intera popolazione, DRIN è risultato 
significativamente correlato con fattori sia clinici (età, glicemia a digiuno, pressione 
arteriosa e pressione di pulsazione  brachiale e aortica) che vascolari (RRI basale, AIx, 
PWV, risposta dell’ arteria brachiale a GTN, iperemia reattiva). Questi dati sono 
riportati nella Tabella 3. 
Nell’ analisi di regressione multipla (Tab 4), il DRIN è risultato indipendentemente 
correlato con la glicemia a digiuno, la PWV e l'iperemia reattiva in due modelli (1 e 2) 
che includevano rispettivamente la  pressione differenziale brachiale (r²=0.41)  e aortica 
(r²=0.39). 
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RRI correlava sia con fattori clinici (età, glicemia a digiuno, creatininemia, PP 
brachiale, pressione sistolica aortica e PP) sia con fattori vascolari (timing dell’ onda 
riflessa, PWV, FMD, iperemia reattiva (Tab.3). Nell'analisi di regressione multipla, nel 
modello 2, RRI rimaneva indipendentemente correlato soltanto con la glicemia a 
digiuno, la creatinina e la PP aortica. Questa relazione è risultata meno stretta nel 
modello 1, che include la pressione di pulsazione (PP) brachiale. 
Dall’analisi univariata dei pazienti con T2DM, il DRIN è risultato correlato con la 
pressione differenziale aortica (r=-0.54, p<0.01), con la pressione sistolica aortica (r=-
0.40, p=0.003) e con la  HbA1c (r=-0.47, p<0.01); mentre per il RRI  la correlazione era 
presente con la PP brachiale (r=0.44, p=0.02) e aortica (r=0.52, p=0.004) e con la 
pressione sistolica brachiale (r=0.38, p=0.04). Il DRIN non è risultato correlato con 
nessuna delle altre variabili considerate, compresi RRI basale e UACR. 
Negli EH, il DRIN  era correlato con la pressione sistolica brachiale(r=−0.43, p=0.004) 
e aortica (r=−0.50, p< 0.001), la PP brachiale (r=−0.31, p=0.04) e aortica (r=−0.54, 
p<0.001), la PWV (r=−0.40, p<0.01), il tempo dell' onda riflessa (p=0.32, r=0.04), l’AIx 
(r=−0.51, p<0.001).  
Il RRI è risultato invece associato all’età (r=0.31, p=0.04), alla pressione sistolica 
brachiale (r=0.40, p=0.007) e aortica (r=0.44, p=0.004), alla PP aortica (r=0,42, 
p=0.008) ed al tempo della onda riflessa (r=0.34, p=0.03). 
Nell' intera popolazione presa in esame, la nitrotirosina è risultata significativamente 
associata sia con il RRI che con il DRIN (Tab 3); per entrambe le variabili, nell'analisi 
di regressione multipla, dopo correzione per fattori confondenti quali età, PP, creatinina 
e glicemia a digiuno, l’’associazione non è risultata significativa.  
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Discussione 
 
Il presente studio dimostra che la vasodilatazione renale farmaco-indotta è ridotta in 
pazienti diabetici tipo 2 ed in ipertesi essenziali di nuova diagnosi mai trattati con 
terapia farmacologica e senza segni di nefropatia clinicamente manifesta; evidenzia 
inoltre come la misurazione dell’indice di resistenza renale dinamico (DRIN) attraverso 
l'ecografia Doppler, metodica relativamente semplice ed economica, sia capace di 
identificare minime alterazioni nella vascolarizzazione intrarenale anche prima che 
questi pazienti sviluppino microalbuminuria. DRIN correla con variabili di funzione 
vascolare e di rigidità arteriosa indipendentemente dall'effetto dei classici fattori di 
rischio cardiovascolare, suggerendo che il danno progredisca in modo parallelo nei 
diversi distretti vascolari degli organi bersaglio. In particolare, nel sottogruppo dei 
pazienti diabetici, DRIN risulta correlato con il controllo metabolico e la pressione 
arteriosa, mentre nei pazienti ipertesi esso è maggiormente correlato con la rigidità 
arteriosa e con l’onda riflessa, rafforzando l’ipotesi che meccanismi diversi siano 
coinvolti nella patogenesi del danno renale nella fase precoce delle due malattie. 
Indicatori clinici di disfunzione renale, quali il GFR e l’ escrezione urinaria di albumina, 
vengono estesamente utilizzati come marker di danno renale in pazienti ipertesi (Mancia 
et al.) e diabetici (Jerums et al.); tuttavia c’è necessità di identificare indicatori precoci 
di riduzione della funzione renale nel corso di malattie croniche, in particolare per 
distinguere le alterazioni parenchimali dalle microvascolari. In questa ottica, la 
diffusione della misurazione dell‘ indice di resistenza renale (RRI) tramite ecografia 
Doppler deve essere incoraggiata, allo scopo di identificare alterazioni precoci della 
vascolarizzazione renale. In pazienti senza preesistente nefropatia è stato suggerito un 
valore medio di RRI di 0.60 (Keogan et al.) con una soglia superiore di normalità di 
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0.70 (Platt et al. , Platt et al. , Platt et al.). Inoltre, un RRI elevato è associato ad 
ipertrofia ventricolare sinistra e ad ispessimento medio intimale carotideo (Florczak et 
al. , Pontremoli et al.), suggerendo il possibile utilizzo di questo parametro come marker 
di danno d‘organo sistemico. 
In questo studio, comunque, solo una piccola percentuale di pazienti presentava un 
valore di RRI sopra il cutoff di 0.70. Inoltre, nei pazienti ipertesi, il valore di RRI non 
differiva significativamente da quello dei controlli, suggerendo che il RRI non possa 
essere utilizzato per discriminare l’iniziale danno vascolare renale causato 
dall’ipertensione, nonostante la  presenza di disfunzione vascolare sistemica, 
rappresentata da una riduzione della FMD e da un incremento della PWv. 
La valutazione della vasodilatazione renale in risposta al nitrato (DRIN) permette non 
solo di confermare la presenza di un'alterazione a livello microvascolare nei pazienti 
diabetici, come già dimostrato dal valore del RRI, ma anche di sottolineare ulteriori 
differenze tra pazienti diabetici da un lato, e pazienti ipertesi e controlli dall’altro. 
Pertanto, il DRIN aggiunge un maggiore potere discriminativo alla valutazione 
ecografica delle resistenze renali basali. 
Nel nostro studio non è emersa alcuna correlazione tra RRI e DRIN nel gruppo dei 
pazienti diabetici; peraltro,un elevato valore di RRI basale non implica necessariamente 
una ridotta risposta vasodilatatoria renale, e suggerisce la prevalenza di alterazioni di 
tipo funzionale, piuttosto che strutturale. 
Nei pazienti con nefropatia diabetica manifesta, utilizzando un'alta dose di GTN capace 
di influenzare l‘emodinamica sistemica, era stata già dimostrata una ridotta 
vasodilatazione renale (Frauchiger et al.); questo studio, rispetto a quelli già presenti in 
letteratura, presenta almeno due importanti  novità: 
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 suggerisce che il DRIN può identificare una riduzione precoce della funzione  
renale, anche precedente alla eventuale comparsa di microalbuminuria;  
 i risultati di questo studio sono stati ottenuti utilizzando una dose di GTN che 
non ha alcun effetto sulla pressione sistemica, con il vantaggio di una migliore 
tollerabilità ed evitando l’introduzione di possibili fattori confondenti 
nell’interpretazione dei risultati conseguenti alla variazione della pressione 
arteriosa. 
In contrasto con il DRIN, la risposta dell' arteria brachiale al GTN è risultata simile nei 
tre gruppi in studio. Questa discrepanza è in parte giustificata dalle differenti 
caratteristiche delle due regioni anatomiche. Infatti, è comunemente accettato che il RRI, 
misurato a livello delle arterie interlobari del rene, sia un indice dell’impedenza del 
flusso microvascolare renale (Krumme); sebbene non sia mai stata fatta una 
comparazione tra le variazioni nitrato-dipendenti del RRI renale rispetto ad altre regioni, 
in pazienti con diabete tipo 2 è stata dimostrato che la reattività del microcircolo 
cutaneo (Lim et al.) e le variazioni di flusso a livello dell‘avambraccio (McVeigh et al.) 
in risposta alla somministrazione di nitroprussiato di sodio risultavano ridotte, sebbene 
la vasodilatazione dell’arteria brachiale al GTN fosse preservata (Henry et al.). Pertanto, 
è possibile che il comportamento del RRI sia diverso dall’IR  delle grandi arterie, e piu 
simile, invece a quello del microcircolo. 
Per cercare di far luce sui fattori determinanti di DRIN e rapportarli al RRI, allo scopo 
principale di comprendere l’importanza clinica di questo nuovo parametro, è stata fatta 
un‘analisi di regressione nell‘ intera popolazione in studio. Entrambe le variabili 
risultano più strettamente correlate con i valori di pressione aortica rispetto alla 
pressione brachiale, confermando che la pressione centrale riflette in modo più accurato 
le condizioni di carico degli organi bersaglio (Roman et al.). 
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Nell’analisi univariata,il RRI basale è risultato correlato, oltre che ai comuni fattori di 
rischio cardiovascolare, anche agli indici di danno vascolare sistemico; questa 
associazione si perdeva, però, nell’analisi di regressione multipla. 
I principali determinanti del RRI sono risultati, come previsto, la pressione differenziale 
(in quanto il RRI è una misura intrinseca della pulsatilità), la glicemia e la creatinina 
plasmatica. Il legame tra il RRI e le alterazioni vascolari sistemiche sembra quindi 
mediato dai classici marker di danno cardiovascolare e renale. In contrasto con il RRI, i 
principali determinanti del DRIN sono l’iperemia reattiva e la PWv, insieme al valore di 
HbA1c. Una ridotta risposta delle cellule muscolari lisce vascolari, o la presenza di 
rimodellamento vascolare a livello del microcircolo, come rilevato a livello 
dell’avambraccio (McVeigh et al.), potrebbe spiegare la riduzione del DRIN osservata 
nei pazienti ipertesi e, soprattutto, nei pazienti con diabete tipo 2. 
La rigidità arteriosa può essere correlata con la capacità di vasodilatazione renale 
attraverso due differenti meccanismi: entrambe le alterazioni possono essere una 
manifestazione di aterosclerosi in distretti differenti (Ohta et al.); una elevata PWv 
potrebbe portare ad un più alto carico emodinamico sulla microcircolazione renale, 
causando un rimodellamento vascolare e riducendo così la capacità vasodilatatoria 
(Safar and Lacolley). I meccanismi responsabili dell‘insorgenza del danno renale sono 
verosimilmente differenti in presenza di ipertensione o di diabete, ma la pressione 
differenziale è strettamente correlata al DRIN in entrambe le condizioni. Inoltre è stato 
provato in questo studio che, nei pazienti ipertesi, il DRIN è correlato in modo 
indipendente alla rigidità arteriosa e all’onda riflessa, suggerendo un possibile ruolo del 
carico emodinamico nel determinare precoci alterazioni del microcircolo renale 
nell’ipertensione essenziale. Al contrario, nei pazienti diabetici, il DRIN correlava 
significativamente con la HbA1c e con la pressione sistolica. Queste osservazioni 
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supportano l’importanza del controllo della glicemia e della pressione arteriosa nel 
contrastare lo sviluppo e la progressione delle complicanze microvascolari del diabete 
(Zoungas et al.); suggeriscono inoltre che il circolo renale possa essere compromesso 
anche in presenza di minime alterazioni del metabolismo glucidico, quali quelle presenti 
negli stati di “prediabete”, dove sono già riscontrabili un’aumentata rigidità arteriosa e 
una disfunzione vascolare sistemica (Ghiadoni et al.). 
Nel presente studio, che prende in esame pazienti normoalbuminurici, nè il RRI nè il 
DRIN risultano correlati con il rapporto tra albumina/creatinina urinarie (UACR). In 
studi precedenti, che includevano soggetti ipertesi con normo-, micro- o 
macroallbuminuria, è stata riscontrata una correlazione significativa tra RRI basale e 
microalbuminuria (Derchi et al. , Leoncini et al.), ed anche uno studio condotto su 
pazienti con diabete tipo 2 mostra che RRI è associato a UACR solo in pazienti con 
macroalbuminuria (Hamano et al.). Ciò potrebbe essere legato al fatto che un aumento 
sia del RRI che del UACR potrebbe essere espressione di una fase più avanzata di 
patologia renale. 
E‘ inoltre degno di nota il fatto che, sebbene sempre nel range della normoalbuminuria, 
i livelli di escrezione urinaria di albumina siano risultati significativamente più elevati 
nei pazienti diabetici rispetto agli altri due gruppi di pazienti, dato clinicamente 
rilevante in quanto più alti livelli di albuminuria, pur nell’ambito del range alto-normale, 
correlano con una peggiore prognosi cardiovascolare (Arnlov et al.). Nonostante ciò, 
non sono state trovate correlazioni significative tra UACR e DRIN o RRI né nella 
popolazione in toto, né nel sottogruppo dei pazienti diabetici. 
Questa osservazione suggerisce che, teoricamente, l’albuminuria e il DRIN possano 
essere marker di meccanismi diversi di danno renale; il primo più strettamente correlato 
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con un’alterazione della permeabilità glomerulare, il secondo legato ad un più tipico 
danno vascolare.  
Infine, un possibile meccanismo comune per l’alterazione della funzione vascolare 
renale e sistemica è rappresentato dallo stress ossidativo; questo studio documenta, in  
entrambi i gruppi di pazienti, la presenza di livelli aumentati di nitrotirosina, con le 
concentrazioni maggiori riscontrate nei pazienti diabetici. Inoltre la nitrotirosina, marker 
di stress ossidativo sistemico, risulta correlata con il RRI, con la riduzione della 
vasodilatazione endotelio-dipendente e con la rigidità aortica, sebbene nell’analisi 
multivariata non risulti indipendentemente correlata con le variabili di danno vascolare 
renale. 
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     Conclusioni 
 
In conclusione, il presente studio, sebbene  condotto in un numero relativamente piccolo 
di pazienti, supporta il ruolo del DRIN, parametro rilevato con metodica ampiamente 
disponibile e a basso costo, come un marcatore precoce di alterazioni del microcircolo 
renale in pazienti con diabete tipo 2 e con ipertensione, indipendentemente dal 
sottostante meccanismo responsabile. 
L’utilizzo di un vasodilatatore per smascherare un danno subclinico a livello renale è 
legato al diffuso utilizzo di test reattivi per valutare la funzionalità di organi o di altri 
distretti vascolari, come l’uso della FMD per valutare la funzionalità dei grandi vasi di 
conduttanza, e l’ecocardiografia da stress per la valutazione del miocardio. Ulteriori 
studi longitudinali sono necessari per confermare il valore clinico e prognostico di una 
riduzione della vasodilatazione farmaco-indotta; ad ogni modo la dimostrazione di un 
ridotta DRIN in pazienti con recente insorgenza delle due principali cause di 
insufficienza renale cronica, assieme alla significativa associazione del DRIN con gli 
altri marker di disfunzione vascolare sistemica, supporta il suo potenziale utilizzo come 
strumento clinico nello screening precoce delle complicanze del diabete e 
dell’ipertensione. 
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Figure e Tabelle 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
 
Figura 1. rappresentazione schematica dei principali meccanismi fisiopatologici alla base 
dell' aterosclerosi nel diabete. 
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    Figura 2. Relazione tra iperglicemia e complicanze nel diabete 
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 Figura 3. Misurazione della PWv. 
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Figura 4. Augmentation Index (AIx) 
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Figura 5.Rappresentazione schematica della misurazione ultrasnografica  della 
vasodilatazione endotelio-dipendente e endotelio-indipendente a livello dell’arteria 
brachiale. 
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     Figura 6. RRI basale 
 
 
 
 
          Figura 7. Capacità vasodilatatoria renale 
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Figura 8. Vasodilatazione endotelio-dipendente 
 
 
 
Figura 9. Pulse wave velocity    
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Figura 10. Augmentation Index 
 
 
        
         
Figura 8. Stress ossidativo. 
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Figura 9. Timeline del protocollo dello  studio; (VD= vasodilatazione) 
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Tab 1. Caratteristiche cliniche della popolazione in studio. 
CARATTERISTICHE C (n=27) EH (n=49) T2DM (n=32) P VALUE 
Anni (anni) 51.0±7.1 51.8±8.8 55.3±9.6 0.12 
Maschi, n (%) 15 (56) 34 (69) 19 (59) 0.43 
Fumatori, n (%) 5 (19) 11 (22) 6 (19) 0.89 
BMI (kg/m
2
) 26.1±4.1† 27.2±4.3† 31.0±6.7*‡ 0.003 
Glicemia a digiuno(mmol/l) 5.1 (4.4–5.4)† 4.9 (4.8–5.4)† 7.1 (7.0–10.2)*‡ <0.001 
HbA1c (%) 5.7±0.8† 5.6±0.6† 7.3±1.6*‡ <0.001 
Creatinina sierica (μmol/l) 79.6±14.1 78.7±16.8 78.7±15.1 0.98 
GFR (ml/min/1.73 m
2
)  89.4±9.8 92.1±14.6 86.5±16.1 0.36 
UACR (mg/g) 1.5 (0.3–3.0)† 1.5 (0.5–7.2)† 7.8 (2.9–10.8)*‡ 0.01 
Colesterolo Tot (mmol/l) 5.7±0.9 5.5±1.1 5.9±1.4 0.65 
Colesterolo LDL (mmol/l) 3.6±0.6 3.6±1.0 3.4±1.5 0.80 
Colesterolo HDL (mmol/l) 1.5±0.5†‡ 1.2±0.3* 1.2±0.3* <0.001 
Trigliceridi (mmol/l) 0.9 (0.8–1.3)†‡ 1.8 (1.2–2.4)* 2.3 (1.5–2.9)* <0.001 
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Tab 1. (continua) Caratteristiche cliniche della popolazione in studio. 
 
Acido Urico (μmol/l) 280±54 333±101 297±71 0.138 
P Sist Brachiale (mmHg) 130.3±8.0†‡ 145.6±10.3*† 137.5±12.6*‡ <0.001 
P Diast Brachiale  (mmHg) 78.5±6.1†‡ 86.7±9.6*† 78.0±8.3‡ <0.001 
PP Brachiale (mmHg) 51.8±7.6†‡ 58.9±13.1* 59.9±14.5 * 0.03 
P media (mmHg) 97.2±6.9‡ 103.4±16.7*† 99.2±9.8‡ <0.001 
P Sist Aortica (mmHg) 120.5±9.1‡ 133.3±12.4*† 125.2±15.6‡ <0.001 
PP Aortica (mmHg) 41.5±8.1†‡ 49.0±15.6* 47.6±15.5* <0.001 
FC (bpm) 67.8±11.4 66.6±10.5 72.0±12.9 0.12 
 
 
I dati sono espressi come  media ± SD o  mediana (25–75%) -  p value sono per trend (ANOVA) or χ2 –  
*p<0.05 vs controlli; † p<0.05 vs pazienti con T2DM; ‡ p<0.05 vs EH 
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Tab 2. Markers di disfunzione vascolare sistemica 
VARIABILI C (n=27) EH (n=49) T2DM (n=32) P VALUE 
Diametro arteria brachiale (mm) 4.2±0.9 4.2±0.9 4.4±0.6 0.64 
Iperemia reattiva (%) 674±290† 532±254† 362±223*‡ 0.001 
FMD (%) 6.7±3.3†‡ 4.9±2.4* 3.9±1.7* <0.001 
Risposta arteria brachiale a  GTN 6.1±3.7 6.4±3.0 5.8±2.3 0.65 
AIx 21.1±12.5 27.0±22.1 24.6±14.1 0.33 
Timing dell’onda riflessa (ms) 147±23† 138±18 130±18* <0.001 
PWV Aortica (m/s) 7.5±1.1†‡ 8.2±1.7* 8.6±1.8* 0.004 
 
I dati sono espressi come media ± SD –  p value sono  per trend (ANOVA) –   
 * p<0.05 vs C; † p<0.05 vs pazienti con DM2; ‡ p<0.05 vs EH 
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Tab 3. Analisi univariata- Fattori predittivi di DRIN e RRI basale nell’intera popolazione 
FATTORI 
DRIN 
RRI 
r p value r p value 
Clinici 
     
Età −0.351 <0.001 0.386 <0.001 
BMI 0.023 0.819 0.024 0.811 
Glicemia a digiuno −0.122 0.296 0.420 <0.001 
HbA1c −0.040 0.849 0.173 0.408 
Creatinina sierica 0.043 0.724 −0.308 0.008 
GFR 0.191 0.114 0.053 0.657 
UACR 0.192 0.168 0.227 0.083 
Colesterolo Tot  0.010 0.928 0.081 0.499 
Colesterolo LDL  −0.160 0.197 0.001 0.990 
Colesterolo HDL −0.058 0.635 −0.019 0.871 
Trigliceridi  −0.039 0.744 0.087 0.467 
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Tab 3. (continua) Analisi univariata- Fattori predittivi di DRIN e RRI basale nell’intera popolazione 
FATTORI DRIN RRI 
 
r p value r p value 
Acido Urico  0.051 0.729 −0.154 0.292 
Frequenza Cardiaca 0.017 0.867 −0.036 0.726 
Pressione sistolica −0.208 0.042 0.167 0.099 
Pressione diastolica 0.047 0.646 −0.181 0.074 
Pressione Pulsazione PP −0.246 0.016 0.388 <0.001 
Pressione media −0.107 0.312 −0.025 0.805 
Pressione sistolica aortica −0.357 <0.001 0.219 0.033 
Pressione pulsazione aortica −0.490 <0.001 0.419 <0.001 
Vascolari 
    
Diametro arteria brachiale  −0.064 0.553 −0.035 0.739 
Iperemia reattiva  0.318 0.009 −0.276 0.025 
FMD  0.173 0.104 −0.298 0.004 
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Tab 3. (continua) Analisi univariata- Fattori predittivi di DRIN e RRI basale nell’intera popolazione 
 
FATTORI DRIN RRI 
 
r p value r p value 
Risposta arteria brachiale a  GTN 0.242 0.023 0.024 0.819 
AIx −0.357 <0.001 0.174 0.096 
Timing dell’onda riflessa  0.163 0.121 −0.253 0.013 
PWV Aortica  −0.373 <0.001 0.260 0.018 
Nitrotirosina −0.241 0.020 0.421 <0.001 
RRI −0.279 0.005 – – 
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Tab 4. Analisi Multivariata - fattori predittivi di DRIN e RI basale nell’intera popolazione 
FATTORI  DRIN 
 
 RI 
 
 
Modello 1 Modello 2 Modello 1 Modello 2 
 
r2 p value r2 p value r2 p value r2 p value 
Clinici 
        
Età 0.026 0.111 0.026 0.165 0.065 0.310 0.063 0.463 
Creatinina 0.025 0.079 0.025 0.107 0.182 0.045 0.180 0.048 
Glicemia 0.124 0.004 0.103 0.009 0.061 0.088 0.097 0.025 
Pressione Pulsazione PP 0.007 0.321 – – 0.107 0.053 – – 
PP Aortica – – 0.042 0.810 – – 0.076 0.036 
Vascolari 
        
Iperemia Reattiva 0.097 0.031 0.090 0.040 0.001 0.911 0.001 0.973 
Risposta a.Brachiale a  GTN 0.022 0.742 0.016 0.809 – – – – 
AIx 0.027 0.828 0.028 0.948 – – – – 
PWV 0.070 0.006 0.045 0.018 0.001 0.730 0.003 0.704 
RI 0.006 0.224 0.010 0.462 0.001 0.812 0.008 0.869 
FMD – – – – 0.003 0.855 0.001 0.673 
Timing dell’onda riflessa – – – – 0.001 0.911 0.001 0.973 
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